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на уровень мочевой кислоты были за�

быты. В последние годы возрожден ин�

терес к связи мочевой кислоты и АГ с

позиций профилактики сердечно�сосуди�

стых заболеваний. Шесть дополнитель�

ных продольных исследований были

опубликованы в прошлом году; они по�

казали, что повышенный уровень моче�

вой кислоты является предиктором

развития АГ. L.F. Loeffler с соавт. (2012)

в National Health and Nutrition Examina�

tion Survey (NHANES) установили, что

уровень мочевой кислоты более

5,5 мг/дл (328 мкмоль/л – для перевода:

мг/дл ≈ 59,6 = мкмоль/л) связан с удво�

ением риска развития АГ у подростков.

X. Bao с соавт. (2013) при анализе дан�

ных обследования 11 119 здоровых

взрослых китайской национальности

установили, что высокие квартили кон�

центрации мочевой кислоты в 1,25 раза

повышают риск прегипертензии. Соб�

ранные вместе, эти данные поддержи�

вают гипотезу о тесной ассоциации мо�

чевой кислоты и АГ, что нашло подтвер�

ждение у людей различных этнических

групп, рас и антропометрических

данных.

Таким образом, многочисленные ис�

следования продемонстрировали, что

стойкая гиперурикемия имеет повышен�

ный относительный риск развития ги�

пертензии в течение 5 лет, независимо от

других факторов риска. На сегодняшний

день существуют следующие доказа�

тельства «причастности» мочевой кисло�

ты к развитию АГ.

• Повышенный уровень мочевой кис�

лоты прогнозирует развитие гипертонии. 

• Повышенный уровень мочевой кис�

лоты наблюдается у 25�60% пациентов с

нелеченной гипертензией и почти у 90%

подростков с эссенциальной гипертен�

зией с недавним дебютом. 

• Повышение уровня мочевой кисло�

ты у грызунов приводит к гипертензии с

клиническими, гемодинамическими и

гистологическими характеристиками ар�

териальной гипертензии.

• Снижение уровня мочевой кислоты

с помощью ингибиторов ксантинокси�

дазы снижает артериальное давление

у подростков с артериальной гипертен�

зией.

Накопленные в течение последнего

десятилетия данные значимо поддержа�

ли и укрепили гипотезу о повышенном

уровне мочевой кислоты, вызывающем

вазоконстрикцию и ремоделирование

сосудов, что приводит к постепенному

снижению функции почек. За последние

1�2 года несколько обсервационных ис�

следований также подтвердили эти взаи�

мосвязи и выдвинули предположение,

что наибольшей группой риска являются

подростки и лица молодого возраста.

Однако, несмотря на объем коррелятив�

ных данных, клинических исследований,

демонстрирующих полезность снижения

уровня мочевой кислоты для ренопро�

текции или снижения АД, их недостаточ�

но для формирования групп риска и

каких�либо рекомендаций. Использова�

ние ингибиторов ксантиноксидазы или

урикозуретиков в сравнении со стандар�

тной антигипертензивной терапией для

предупреждения прогрессирования АГ

также в настоящее время не имеет доста�

точно данных.

Таким образом, в настоящее время уста�
новлена достоверная взаимосвязь между
гиперурикемией и АГ. Одновременно нет
достаточно данных, чтобы рекомендовать
лечение бессимптомной гиперурикемии.
Необходимо также более четкое понима�
ние биологической роли мочевой кислоты
и ее связи с сердечно�сосудистыми заболе�
ваниями. Хотя мочевая кислота имеет
влияние на провоспалительные клетки со�
судов и адипоциты, она также может фун�
кционировать как антиоксидант. Широко
обсуждается, что мочевая кислота может
иметь разнообразные, еще не полностью
расшифрованные эффекты в развитии
сердечно�сосудистых заболеваний. Меди�
цинская общественность с нетерпением
ждет результатов этих исследований.
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Таблица. Эпидемиологические данные последних 5 лет оценки риска развития гипертензии 
при условии гиперурикемии 

Первый автор
исследований

Год
исследования 

Пациенты Риск гипертензии

Jones D.P. 2009 Дети в возрасте 7�18 лет (n=141)
Повышение риска АГ в 2,1 раз

во взрослом возрасте

Leite M.L. 2010

1410 мужчин и женщин в Милане
(Италия), 2 когорты:

средний возраст 42�59 лет
и пожилой – 60�74 года

Повышение риска в средней
группе, но не у пожилых пациентов

Grayson P.C. 2010
55 607 пациентов, метаанализ 18

проспективных исследований

Повышение риска АГ в 1,4 раз при
повышении концентрации мочевой

кислоты на каждые 1 мг/дл

Siverstein D.M. 2011
108 детей различных рас,
проживающих в Техасе и

Вашингтоне, возрастом 6�18 лет

Линейная зависимость между
мочевой кислотой и САД у детей

на диализе

Jolly S.E. 2012
1078 пациентов – коренного

населения Аляски – с хронической
болезнью почек (ХБП) II�III стадии

Повышение риска АГ в 1,2 раза
(с поправкой на возраст) при

гиперурикемии

Loeffler L.F. 2012 6036 пациентов, возраст 11�17 лет
Риск составляет 2,03, если уровень

мочевой кислоты >5,5 мг/дл

Bao W. 2013
11 119 здоровых добровольцев

без гипертензии

Высокий уровень мочевой кислоты
ассоциируется с 1,25�разовым

риском гипертензии

Emokrpae A.M. 2013

351 пациент с эссенциальной
гипертензией, 100 здоровых

добровольцев из Нигерии
(контроль)

Сывороточный уровень мочевой
кислоты коррелирует с САД и ДАД

Turak O. 2013
112 пациентов с гипертензией,

50 нормотензивных добровольцев
(контроль)

Высокий уровень мочевой кислоты
ассоциируется с non�dipping
статусом при амбулаторном

мониторировании АД

Viazzi F. 2013

Итальянские дети (n=501),
отобранные для оценки риска
развития сердечно�сосудистых

заболеваний

Мочевая кислота является
независимым предиктором

высокого АД

* Наклад із 15.08.2014  і  5 000 електронних адрес  (дата держреєстрації 0.201.2012)
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на уровень мочевой кислоты были за�

быты. В последние годы возрожден ин�

терес к связи мочевой кислоты и АГ с

позиций профилактики сердечно�сосуди�

стых заболеваний. Шесть дополнитель�

ных продольных исследований были

опубликованы в прошлом году; они по�

казали, что повышенный уровень моче�

вой кислоты является предиктором

развития АГ. L.F. Loeffler с соавт. (2012)

в National Health and Nutrition Examina�

tion Survey (NHANES) установили, что

уровень мочевой кислоты более

5,5 мг/дл (328 мкмоль/л – для перевода:

мг/дл ≈ 59,6 = мкмоль/л) связан с удво�

ением риска развития АГ у подростков.

X. Bao с соавт. (2013) при анализе дан�

ных обследования 11 119 здоровых

взрослых китайской национальности

установили, что высокие квартили кон�

центрации мочевой кислоты в 1,25 раза

повышают риск прегипертензии. Соб�

ранные вместе, эти данные поддержи�

вают гипотезу о тесной ассоциации мо�

чевой кислоты и АГ, что нашло подтвер�

ждение у людей различных этнических

групп, рас и антропометрических

данных.

Таким образом, многочисленные ис�

следования продемонстрировали, что

стойкая гиперурикемия имеет повышен�

ный относительный риск развития ги�

пертензии в течение 5 лет, независимо от

других факторов риска. На сегодняшний

день существуют следующие доказа�

тельства «причастности» мочевой кисло�

ты к развитию АГ.

• Повышенный уровень мочевой кис�

лоты прогнозирует развитие гипертонии. 

• Повышенный уровень мочевой кис�

лоты наблюдается у 25�60% пациентов с

нелеченной гипертензией и почти у 90%

подростков с эссенциальной гипертен�

зией с недавним дебютом. 

• Повышение уровня мочевой кисло�

ты у грызунов приводит к гипертензии с

клиническими, гемодинамическими и

гистологическими характеристиками ар�

териальной гипертензии.

• Снижение уровня мочевой кислоты

с помощью ингибиторов ксантинокси�

дазы снижает артериальное давление

у подростков с артериальной гипертен�

зией.

Накопленные в течение последнего

десятилетия данные значимо поддержа�

ли и укрепили гипотезу о повышенном

уровне мочевой кислоты, вызывающем

вазоконстрикцию и ремоделирование

сосудов, что приводит к постепенному

снижению функции почек. За последние

1�2 года несколько обсервационных ис�

следований также подтвердили эти взаи�

мосвязи и выдвинули предположение,

что наибольшей группой риска являются

подростки и лица молодого возраста.

Однако, несмотря на объем коррелятив�

ных данных, клинических исследований,

демонстрирующих полезность снижения

уровня мочевой кислоты для ренопро�

текции или снижения АД, их недостаточ�

но для формирования групп риска и

каких�либо рекомендаций. Использова�

ние ингибиторов ксантиноксидазы или

урикозуретиков в сравнении со стандар�

тной антигипертензивной терапией для

предупреждения прогрессирования АГ

также в настоящее время не имеет доста�

точно данных.

Таким образом, в настоящее время уста�
новлена достоверная взаимосвязь между
гиперурикемией и АГ. Одновременно нет
достаточно данных, чтобы рекомендовать
лечение бессимптомной гиперурикемии.
Необходимо также более четкое понима�
ние биологической роли мочевой кислоты
и ее связи с сердечно�сосудистыми заболе�
ваниями. Хотя мочевая кислота имеет
влияние на провоспалительные клетки со�
судов и адипоциты, она также может фун�
кционировать как антиоксидант. Широко
обсуждается, что мочевая кислота может
иметь разнообразные, еще не полностью
расшифрованные эффекты в развитии
сердечно�сосудистых заболеваний. Меди�
цинская общественность с нетерпением
ждет результатов этих исследований.
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Таблица. Эпидемиологические данные последних 5 лет оценки риска развития гипертензии 
при условии гиперурикемии 

Первый автор
исследований

Год
исследования 

Пациенты Риск гипертензии

Jones D.P. 2009 Дети в возрасте 7�18 лет (n=141)
Повышение риска АГ в 2,1 раз

во взрослом возрасте

Leite M.L. 2010

1410 мужчин и женщин в Милане
(Италия), 2 когорты:

средний возраст 42�59 лет
и пожилой – 60�74 года

Повышение риска в средней
группе, но не у пожилых пациентов

Grayson P.C. 2010
55 607 пациентов, метаанализ 18

проспективных исследований

Повышение риска АГ в 1,4 раз при
повышении концентрации мочевой

кислоты на каждые 1 мг/дл

Siverstein D.M. 2011
108 детей различных рас,
проживающих в Техасе и

Вашингтоне, возрастом 6�18 лет

Линейная зависимость между
мочевой кислотой и САД у детей

на диализе

Jolly S.E. 2012
1078 пациентов – коренного

населения Аляски – с хронической
болезнью почек (ХБП) II�III стадии

Повышение риска АГ в 1,2 раза
(с поправкой на возраст) при

гиперурикемии

Loeffler L.F. 2012 6036 пациентов, возраст 11�17 лет
Риск составляет 2,03, если уровень

мочевой кислоты >5,5 мг/дл

Bao W. 2013
11 119 здоровых добровольцев

без гипертензии

Высокий уровень мочевой кислоты
ассоциируется с 1,25�разовым

риском гипертензии

Emokrpae A.M. 2013

351 пациент с эссенциальной
гипертензией, 100 здоровых

добровольцев из Нигерии
(контроль)

Сывороточный уровень мочевой
кислоты коррелирует с САД и ДАД

Turak O. 2013
112 пациентов с гипертензией,

50 нормотензивных добровольцев
(контроль)

Высокий уровень мочевой кислоты
ассоциируется с non�dipping
статусом при амбулаторном

мониторировании АД

Viazzi F. 2013

Итальянские дети (n=501),
отобранные для оценки риска
развития сердечно�сосудистых

заболеваний

Мочевая кислота является
независимым предиктором

высокого АД

* Наклад із 15.08.2014  і  5 000 електронних адрес  (дата держреєстрації 0.201.2012)
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Противоположностью МГ является ГБХ, при которой офисное АД повышено,

а амбулаторное АД находится в пределах нормы. По данным ряда авторов, прогноз

при ГБХ практически не отличается от такового при нормотензии. Тем не менее

в крупном международном исследовании отмечена тенденция к повышению риска

инсульта у пациентов с этим типом АГ. ГБХ может прогрессировать в стойкую АГ,

особенно у больных с высоким кардиоваскулярным риском (при наличии сахарно�

го диабета, метаболического синдрома и т.д.). 

HONEST (Home Blood Pressure Measurement With Olmesartan Naive Patients to Es�

tablish Standard Target Blood Pressure) – проспективное наблюдательное исследова�

ние, в котором более 20 тыс. пациентов в условиях реальной клинической практи�

ки получают терапию, в основе которой лежит олмесартан, на протяжении 2 лет.

Целью настоящего анализа было оценить эффекты данного препарата в первые

16 нед терапии в четырех группах больных: с МГ, ГБХ, ПКГ и ХКГ.

Методы
Исследование было одобрено локальным этическим комитетом и Министерс�

твом здравоохранения, труда и социального обеспечения Японии. Все больные

предоставили письменное информированное согласие на участие.

В исследование включали пациентов с эссенциальной АГ, не получавших ранее

олмесартан и не имевших кардиоваскулярных событий в анамнезе. Олмесартан

(как правило, 10 или 20 мг/сут) назначался по решению лечащего врача, который

также выбирал целевые уровни офисного и амбулаторного АД. Предшествующая

антигипертензивная терапия могла включать любые препараты, за исключением

олмесартана. Помимо характеристик пациентов (анамнез болезни, осложнения

и т.п.) в динамике наблюдения оценивали офисное и амбулаторное АД, частоту

сердечных сокращений, лабораторные показатели, частоту кардиоваскулярных

событий и побочных эффектов.

Амбулаторный мониторинг АД проводили с помощью валидированных осцилло�

метрических устройств. В соответствии с рекомендациями Японского общества ги�

пертензии пациенты измеряли АД дважды утром – в пределах 1 ч после пробужде�

ния (после опорожнения мочевого пузыря, до приема антигипертензивных препа�

ратов, перед завтраком и после 1�2 мин отдыха в положении сидя), и дважды вече�

ром – после 1�2 мин отдыха в положении сидя. 

Статус контроля АД определяли на основании рекомендаций по амбулаторному

мониторингу АД Европейского общества гипертензии: МГ – офисное систоличес�

кое АД (ОСАД) <140 мм рт. ст. и утреннее амбулаторное систолическое АД (АСАД)

≥135 мм рт. ст.; ГБХ – ОСАД ≥140 мм рт. ст. и утреннее АСАД <135 мм рт. ст.; ПКГ –

ОСАД 140 мм рт. ст. и утреннее АСАД ≥135 мм рт. ст.; ХКГ – ОСАД <140 мм рт. ст. и

утреннее АСАД <135 мм рт. ст. 

Результаты
В статистический анализ включили данные 21 340 пациентов. Исходно количес�

тво больных с МГ, ГБХ, ПКГ и ХКГ составило 11,7; 5,5; 74,8 и 8,0% соответствен�

но. До включения в исследование антигипертензивную терапию в этих группах по�

лучали 72,3; 72,9; 42,0 и 79,9% больных соответственно.

По сравнению с другими группами в группе ПКГ длительность АГ была меньше,

как и частота предшествующих кардиоваскулярных событий (р<0,0001). Группа МГ

отличалась более высоким средним возрастом пациентов (р<0,001), а в группе ХКГ

было относительно больше участников, регулярно употребляющих алкоголь

(р=0,0056). В группе ГБХ процент женщин был выше, чем в других группах

(р<0,005).

На старте лечения средняя доза олмесартана (мг/сут) и количество принимаемых

антигипертензивных препаратов, включая олмесартан, в группах МГ, ГБХ, ПКГ и

ХКГ составили 18,4±7,7 и 1,7±0,8; 18,1±7,2 и 1,6±0,8; 18,2±6,8 и 1,4±0,7; 18,0±7,7

и 1,7±0,8 соответственно. После 16 нед терапии эти цифры составили 19,1±8,7 и

1,8±0,9; 18,1±8,4 и 1,6±0,8; 19,0±8,1 и 1,5±0,7; 17,5±8,5 и 1,7±0,9 соответственно.

Показатели АД и частота сердечных сокращений исходно и после 16 нед терапии

представлены в таблице. Через 16 нед от начала лечения олмесартаном утреннее

АСАД в группе МГ снизилось со 147,2±10,4 до 134,7±13,7 мм рт. ст. (р<0,0001),

ОСАД в группе ГБХ – со 152,6±11,9 до 137,3±16,4 мм рт. ст. (р<0,0001). При этом

терапия олмесартаном оказывала незначительный эффект на ОСАД в группе МГ и

утреннее АСАД в группе ГБХ. Динамика диастолического АД (ДАД) в этих группах

соответствовала таковой САД.

В группе ПКГ значения САД/ДАД при измерении утром в домашних условиях

снизились со 156,9±13,6/89,5±11,1 до 136,4±13,5/79,4±9,9 мм рт. ст., при измере�

нии в клинике – со 160,4±15,2/90,3±12,4 мм рт. ст. до 137,3±15,0/

78,5±10,7 мм рт. ст. (р<0,0001 для всех значений). В группе ХКГ утреннее АСАД и

офисное САД/ДАД хорошо контролировались.

После 16 нед терапии олмесартаном в группу ХКГ перешли 45,7; 44,9 и 34,4% па�

циентов, исходно классифицированных в группы МГ, ГБХ и ПКГ соответственно.

Обсуждение
Основным результатом данного анализа исследования HONEST является то, что

в условиях реальной клинической практики антигипертензивная терапия, в основе

которой лежит олмесартан, эффективно нормализует высокие утренние показатели

амбулаторного АД у пациентов с МГ и высокое офисное АД у больных с ГБХ и ПКГ,

при этом не оказывая избыточного гипотензивного действия на нормальное ОСАД

у пациентов с МГ и нормальные утренние значения АСАД у больных с ГБХ и ПКГ. 

В настоящем исследовании около 8% исходно имели ХКГ. Причинами назначе�

ния олмесартана у таких пациентов были получение дополнительной клинической

пользы (в частности, достижение более низких цифр АД), повышение безопаснос�

ти лечения и снижение кардиоваскулярного риска. В целом, в группе ХКГ было от�

носительно больше больных с более высоким кардиоваскулярным риском, у кото�

рых использовалась проактивная стратегия лечения АГ.

Назначение олмесартана позволило значительному количеству пациентов с МГ,

ГБХ и ПКГ перейти в категорию ХКГ. Эти результаты подчеркивают значимость мо�

ниторинга ОСАД и утреннего АСАД для эффективной антигипертензивной терапии.

В целом, олмесартан показал себя как препарат с благоприятным антигипертен�

зивным профилем, так как нормализовал повышенное АД и не снижал нормальное

АД. Другими словами, чем выше АД, тем более выраженным будет антигипертен�

зивный эффект олмесартана, и напротив, чем ниже АД, тем меньшим будет его ги�

потензивный эффект. С практической точки зрения это особенно важно учитывать

в лечении пациентов с МГ и ГБХ.

В группе ПКГ терапия, основанная на олмесартане, в одинаковой степени сни�

жала высокие показатели ОСАД и утреннего АСАД. Это свидетельствует о том, что

олмесартан обеспечивает стабильный 24�часовой антигипертензивный эффект и

может назначаться широкому спектру пациентов с АГ.

Выводы
Результаты исследования HONEST предоставили новые доказательства эффек�

тивности терапии, основанной на олмесартане, у пациентов с МГ, ГБХ, ПКГ и ХКГ

в условиях реальной клинической практики.
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Перевод с англ. Алексея Терещенко

Эффективность олмесартана при разных типах
гипертензии в условиях реальной клинической

практики: исследование HONEST
В зависимости от уровней офисного и амбулаторного артериального
давления (АД) артериальная гипертензия (АГ) классифицируется как
маскированная гипертензия (МГ), гипертензия белого халата (ГБХ), плохо
контролируемая гипертензия (ПКГ, или стойкая гипертензия) и хорошо
контролируемая гипертензия (ХКГ). Из этих типов АГ меньше всего
внимания уделяется лечению МГ. В то же время распространенность МГ
довольно высока и варьирует от 10 до 48% в разных популяциях.
Кардиоваскулярный риск у больных с МГ в 2�3 раза выше, чем у
пациентов с нормотензией, и такой же или более высокий по сравнению
с пациентами с ПКГ. Эти цифры свидетельствуют о том, что стандартная
антигипертензивная терапия, основанная только на офисном АД,
не позволяет достичь адекватного контроля АГ.

З
У

З
У

3

КАРДІОЛОГІЯ • СВІТОВІ ДОСЛІДЖЕННЯwww.health
ua.com

Таблица. Показатели АД и частота сердечных сокращений исходно и после 16 нед терапии

Исходно
Через 16

нед
∆∆

р1
(парный

t�тест)

∆∆ с

поправкой*

р2
стандартизированный

показатель) 
В амбулаторных (домашних) условиях, утреннее измерение
Группа МГ

САД, мм рт. ст. 147,2±10,4 134,7±13,7 �12,5 <0,0001 �13,9 <0,0001
ДАД, мм рт. ст. 84,7±10,4 78,3±10,1 �6,3 <0,0001 �5,1 <0,0001
ЧСС, уд/мин 69,3±10,0 68,0±10,0 �1,5 <0,0001 �1,9 0,0782

Группа ГБХ
САД, мм рт. ст. 127,5±5,9 128,6±12,8 1,0 0,0092 �1,6 0,4783
ДАД, мм рт. ст. 76,5±9,2 76,0±9,9 �0,5 0,0922 �1,5 0,3355
ЧСС, уд/мин 68,0±9,5 67,5±9,5 �0,4 0,1415 �2,0 0,2852

Группа ПКГ
САД, мм рт. ст. 156,9±13,6 136,4±13,5 �20,3 <0,0001 �16,0 <0,0001
ДАД, мм рт. ст. 89,5±11,1 79,4±9,9 �10,0 <0,0001 �7,2 <0,0001
ЧСС, уд/мин 71,4±9,9 69,1±9,4 �2,3 <0,0001 �1,2 0,0550

Группа ХКГ
САД, мм рт. ст. 125,0±7,4 127,0±11,9 2,0 <0,0001 3,1 0,0242
ДАД, мм рт. ст. 75,5±9,3 75,7±9,3 0,3 0,1394 1,2 0,2182
ЧСС, уд/мин 69,0±9,7 68,1±9,7 �1,0 0,0002 �0,6 0,6003

В условиях клиники (офисное АД)
Группа МГ

САД, мм рт. ст. 130,1±7,8 129,1±14,0 �1,0 0,0007 �0,8 0,5166
ДАД, мм рт. ст. 76,6±10,8 73,9±10,7 �2,6 <0,0001 �2,1 0,0265
ЧСС, уд/мин 72,4±10,9 71,6±10,4 �1,0 <0,0001 0,4 0,7140

Группа ГБХ
САД, мм рт. ст. 152,6±11,9 137,3±16,4 �15,2 <0,0001 �14,3 <0,0001
ДАД, мм рт. ст. 85,0±11,5 77,8±11,2 �7,0 <0,0001 �7,6 <0,0001
ЧСС, уд/мин 75,0±12,5 74,2±11,9 �0,8 0,0366 2,8 0,2579

Группа ПКГ
САД, мм рт. ст. 160,4±15,2 137,3±15,0 �23,1 <0,0001 �17,6 <0,0001
ДАД, мм рт. ст. 90,3±12,4 78,5±10,7 �11,8 <0,0001 �9,1 <0,0001
ЧСС, уд/мин 74,4±11,1 72,6±10,4 �1,9 <0,0001 �0,4 0,5351

Группа ХКГ
САД, мм рт. ст. 125,1±9,6 126,9±13,9 1,8 <0,0001 2,7 0,0815
ДАД, мм рт. ст. 74,3±10,2 74,2±10,4 �0,2 0,5576 1,0 0,3433
ЧСС, уд/мин 72,6±11,3 72,4±10,8 �0,2 0,5135 �1,7 0,2547

Примечание: данные представлены в виде средних ± стандартное отклонение.
* С поправкой на пол, возраст, дислипидемию, сахарный диабет, хроническую болезнь почек, кардиоваскулярные заболевания в анамнезе,
изменения в количестве и дозировке антигипертензивных препаратов (кроме олмесартана) на протяжении 16�недельного периода терапии.
р1 – парный t�тест, р2 – стандартизированный показатель, рассчитанный с поправкой на вышеуказанные факторы.
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Наиболее широкие и обоснованные ре�

комендации созданы именно для ослож�

ненных кризов. Это вызвано значительной

угрозой для здоровья и жизни пациента при

развитии осложненного ГК – криза с пора�

жением органов�мишеней.

С учетом поражения органа�мишени

при возникновении осложненного ГК раз�

работана следующая классификация. Вы�

деляют ГК с развитием острой энцефа�

лопатии, острым нарушением мозгового

кровообращения (как геморрагическим,

так и ишемическим), острым коронарным

синдромом, острой левожелудочковой не�

достаточностью, расслоением аневризмы

аорты, острой почечной недостаточнос�

тью, острым аритмическим синдромом, эк�

лампсией, отеком зрительного нерва с ге�

моррагиями. Большинство рекомендаций

и алгоритмов лечения посвящены именно

осложненным кризам. Это обусловлено

угрозой для здоровья и жизни пациента

при развитии осложненного ГК, ведущего

к поражению жизненно важных органов.

Лечение осложненного ГК в зависимости

от поражения органов�мишеней отличается

скоростью снижения артериального давле�

ния (АД) и уровнем оптимального сниже�

ния этого показателя, применением различ�

ных групп гипотензивных препаратов.

При ГК с ишемическим поражением го�

ловного мозга снижение АД начинают при

значениях, превышающих 220/120 мм рт. ст.,

тогда как при ГК с расслоением аорты

исходный уровень АД не учитывается, од�

нако необходимо достигать снижения

уровня систолического АД ≤110 мм рт. ст.

Различия существуют также и в скорости

снижения АД при различных видах ослож�

ненного ГК. Если средняя скорость сниже�

ния АД составляет 20�25% в течение 1�2 ч,

то при ишемическом поражении головного

мозга скорость снижения составляет 10�

15% за 2�3 ч. При развитии ГК с отеком

легких или расслоением аорты скорость

снижения АД не ограничена до достиже�

ния клинического эффекта и является мак�

симально высокой. При ГК с поражением

различных жизненно важных органов ис�

пользуются различные группы препаратов

для коррекции АД. Наиболее эффективны�

ми при поражении головного мозга явля�

ются антагонисты кальция, тогда как при

развитии острого коронарного синдрома

предпочтение отдается нитратам и бета�ад�

реноблокаторам. Снижение АД при ГК, со�

провождающемся расслоением аорты, осу�

ществляется с помощью бета� и альфа�ад�

реноблокаторов, при беременности, преэк�

лампсии и эклампсии – гидралазином и

урапидилом. Для лечения ГК при развитии

острой левожелудочковой недостаточности

чаще всего применяются нитропрепараты

(нитроглицерин) и ингибиторы ангиотен�

зинпревращающего фермента (эналапри�

лат).

В последнее время получены данные

о высокой эффективности использования

при указанной патологии альфа�адрено�

блокатора урапидила. Специфика действия

этого препарата заключается в отсутствии

побочных эффектов, присущих классу аль�

фа�адреноблокаторов, таких как тахикар�

дия и аритмия, которые ограничивают

применение данных лекарственных

средств при ГК на фоне патологии сердца.

Частота использования урапидила при

ГК с поражением различных органов неук�

лонно растет, кроме того, эффективно его

применение при ГК с нарушением мозго�

вого кровообращения, острым коронарным

синдромом, при проведении гипотонии

в момент оперативного вмешательства.

В данной работе представлен клиничес�

кий случай использования урапидила

у больного с ГК, осложненным отеком лег�

ких, при неэффективности стандартного

лечения, включая введение высоких доз

нитроглицерина.

Пациент Б. на протяжении 7 лет болеет

ишемической болезнью сердца. В 2003 году

перенес инфаркт миокарда задней стенки

левого желудочка (ЛЖ) без реваскуляриза�

ции, после чего находился на амбулатор�

ном лечении по месту жительства. В 2005

году перенес повторный инфаркт миокарда

задней стенки. 01.06.2010 г. в связи с высо�

ким функциональным классом стенокар�

дии напряжения больному была проведена

операция аортокоронарного шунтирова�

ния (2 шунта), пластика митрального и

трикуспидального клапанов. С 2010 года

у пациента прогрессирует артериальная ги�

пертензия. 

Лечение до госпитализации: аценокума�

рол 2 мг/сут, спиронолактон 25 мг/сут, то�

расемид 10 мг/сут, дигоксин 0,25 мг/сут,

карведилол 12,5 мг/сут, изосорбида динит�

рат 20 мг/сут.

С 22.09.2010 г. у больного отмечается

ухудшение состояния, связанное с деком�

пенсацией сердечной недостаточности на

фоне прогрессирования артериальной ги�

пертензии и ишемической болезни сердца.

27.09.2010 г. в 11:58 пациент доставлен

бригадой скорой помощи в отделение реа�

нимации и интенсивной терапии ННЦ

«Институт кардиологии им. Н.Д. Стражес�

ко» НАМН Украины. Жалобы на выражен�

ную одышку в покое, усиливающуюся при

малейшей физической активности, увели�

чение частоты дыхания, появление ортоп�

ноэ, слабость. При осмотре выявлена блед�

ность кожных покровов, участие дополни�

тельной мускулатуры в акте дыхания. Час�

тота сердечных сокращений (ЧСС) 120

уд/мин, тоны сердечной деятельности

аритмичны, приглушены, акцент II тона на

аортальном клапане, на легочной артерии,

систолический шум на митральном клапа�

не. АД 160/115 мм рт. ст. В легких – жесткое

дыхание, влажные хрипы выше угла лопа�

ток с обеих сторон (острая левожелудочко�

вая недостаточность (Killip III), частота ды�

хания 28 в минуту, PO2 при поступлении –

82%.

На ЭКГ при поступлении: синусовая та�

хикардия с частотой 120 уд/мин с частой

суправентрикулярной экстрасистолией,

признаками перегрузки левого предсердия

и ЛЖ.

Эхокардиография при поступлении
(рис. 1�3). Показатели полости ЛЖ (конеч�

ный диастолический объем – 245 мл, ко�

нечный систолический объем – 192 мл, ко�

нечный диастолический размер – 7,3 см,

конечный систолический размер –

7,03 см). Функция ЛЖ (фракция выброса –

21%). Межжелудочковая перегородка –

1,09 см, задняя стенка ЛЖ – 0,78 см. 

Размеры: аорта – 3,67 см, левое предсер�

дие – 5,0 см, правое предсердие – 4,9 см,

правый желудочек – 5,1 см.

Митральный клапан – обратный ток

++++; трикуспидальный клапан – обрат�

ный ток +++; пик градиент давления –

58 мм рт. ст.; клапан легочной артерии

(время ускорения) – 60 мс. Сократительная

способность тотально снижена.

Лабораторные анализы при поступлении.
Калий – 4,35 ммоль/л, натрий – 129 ммоль/л,

креатинин – 109 мкмоль/л, умеренное сни�

жение клиренса креатинина до 85 мл/мин,

выраженное увеличение АЛТ – 247 Ед/л

и АСТ – 231 Ед/л, КФК – 140 Ед/л, незначи�

тельное повышение маркера поражения мио�

карда МВ�КФК – 29 Ед/л, гипергликемия –

8,4 ммоль/л, лейкоцитоз до 11,7×109/л.

Нормальные показатели уровня гемогло�

бина – 114 г/л, эритроцитов – 4,38×1012/л,

тромбоцитов – 218×109/л, СОЭ –

10 ммоль/л.

В начале лечения было выполнено внут�

ривенное введение нитроглицерина по

указанной схеме при назначении стандарт�

ных схем использования диуретических

препаратов и учитывая SрO2 – 82% без кис�

лорода, инсуфляция маской кислорода без

повышения SрO2 и даже с его снижением

на фоне применения нитроглицерина до

уровня 78% при частоте дыхания 28�32

в минуту. Наблюдалась тенденция к повы�

шению АД, что обусловливало необходи�

мость увеличения дозы вводимого нитро�

глицерина. Увеличение продолжалось с 20

до 200 мкг/мин, при этом ни уровень сис�

толического, ни значение диастолического

АД не изменились. Отсутствовали измене�

ния показателя ЧСС и снабжения кислоро�

дом крови (SрO2). При неэффективности

введения нитроглицерина было принято

решение о начале инфузии урапидила. На�

чальная скорость введения 1 мг/мин.

Последующее увеличение скорости про�

изводилось в течение 5 мин в зависимости

от эффекта препарата. После начала сни�

жения АД скорость введения была умень�

шена, и при достижении целевых значений

АД снижение скорости введения переведе�

но до поддерживающей дозировки. При

анализе ЧСС установлено, что начальное

применение нитроглицерина, не обеспе�

чившее стабилизации гемодинамики, при�

вело к увеличению ЧСС, что неблагопри�

ятно сказывалось на клинической картине.

Только после начала введения урапидила

наблюдалась стабилизация не только пока�

зателей АД, но и ЧСС.

При снижении АД и стабилизации рабо�

ты сердца достигнута положительная кли�

ническая картина, проявившаяся в умень�

шении одышечного синдрома, количества

влажных хрипов и частоты дыхания. Поло�

жительная клиническая картина подтверж�

далась результатами кислородного обеспе�

чения. Уровень SрO2 начал повышаться

с показателя 78% при масочной инсуфля�

ции кислорода и достиг уровня адекватно�

го насыщения кислородом периферичес�

кой крови – до 90% в фазе быстрого введе�

ния и 97% при стабилизированной гемоди�

намике.

Приведенный случай представляет инте�

рес в аспекте применения урапидила при

ГК, которые могут проявляться острой

левожелудочковой недостаточностью.

Использование урапидила может допол�

нять эффект других антигипертензивных

средств, в том числе для лечения острой

сердечной недостаточности, развившейся

при ГК.

Оптимизация гипотензивной терапии
осложненного гипертензивного криза

З
У

З
УРис. 1. Рис. 2. Рис. 3.

А.Н. Пархоменко

О.И. Иркин

Я.М. Лутай

С.П. Кушнир

А.Н. Пархоменко, член�корреспондент НАМН Украины, д.м.н., профессор, О.И. Иркин, д.м.н., Я.М. Лутай, к.м.н., С.П. Кушнир, к.м.н.,
отдел реанимации и интенсивной терапии ННЦ «Институт кардиологии им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины, г. Киев

Гипертензивные кризы (ГК) занимают одно из первых мест в практике неотложной терапии. 
Среди всех обращений за неотложной терапевтической помощью 27,4% приходится на ГК. 

При этом при отсутствии лечения ГК смертность достигает 84% в течение первого года, в то время как выживаемость на
протяжении пяти лет после ГК при условии адекватного лечения составляет около 74%. В руководствах большинства

стран и кардиологических обществ представлена классификация ГК, разработанная Н.А. Ратнер (1958),
согласно которой выделяют осложненный и неосложненный вариант течения криза.
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В последних рекомендациях Объединенного на�

ционального комитета США по предупреждению,

выявлению, оценке и лечению повышенного арте�

риального давления (Eighth Joint National

Committee – JNC VIII) ТД находятся на первом мес�

те среди четырех групп препаратов, предлагаемых

для проведения антигипертензивной терапии в об�

щей популяции у пациентов с АГ. ТД также сохраня�

ют лидирующие позиции в рекомендациях Канад�

ского общества гипертензии (2013) и включены в пе�

речень препаратов первого выбора в новых рекомен�

дациях Европейского общества гипертензии и Евро�

пейского общества кардиологов (ESH/ESC, 2013).

Широкое использование во всем мире препаратов

этой группы на протяжении многих десятилетий об�

условлено их высокой антигипертензивной эффек�

тивностью и низкой стоимостью. Кроме того, дока�

зательная база ТД свидетельствует о том, что эти ле�

карственные средства обладают органопротектор�

ными свойствами и способствуют улучшению исхо�

дов АГ (Veterans Administration Cooperative study,

1967; Australian National Blood Pressure, 1980; HDFP,

1979; MRC, 1985; SHEP, 1991). В перечисленных

ранних клинических исследованиях ТД применяли

в высоких дозах, что обусловливало негативное вли�

яние этих препаратов на показатели липидного, уг�

леводного, электролитного обмена, метаболизм мо�

чевой кислоты (МК) и снижало их эффективность

в предотвращении развития сердечно�сосудистых

(СС) осложнений. Еще и сегодня результаты этих

исследований неоправданно используются в качест�

ве аргументов для обоснования заключения о нали�

чии многочисленных ограничений в применения

ТД в клинической практике. Однако результаты бо�

лее поздних исследований с использованием ТД

в низких дозах позволили по�другому взглянуть на

представителей этой группы лекарственных средств.

Назначение низких доз ТД позволяет свести к мини�

муму риск развития неблагоприятных побочных эф�

фектов, а их сочетание с другими антигипертензив�

ными препаратами (чаще всего – с ингибиторами

АПФ) значительно повышает эффективность анти�

гипертензивной терапии. Данный подход сегодня

является стандартным для большинства клиничес�

ких ситуаций, особенно в лечении пациентов высо�

кого и очень высокого СС�риска. Существование

такой возможности тем более важно, что сегодня

практические врачи все чаще сталкиваются с ситуа�

циями, когда обеспечение эффективного контроля

артериального давления (АД) в максимально корот�

кие сроки без применения диуретиков невозможно:

например, у пожилых пациентов, у больных со стой�

кой или резистентной АГ, сахарным диабетом (СД).

В связи с изменением подходов к применению ТД

и в целом к проведению антигипертензивной тера�

пии многие вопросы, которые когда�либо возника�

ли в отношении ТД, сегодня следует формулировать

совершенно иначе.

Какой вклад вносят ТД в снижение риска
СС#осложнений у пациентов с АГ?

В более поздних исследованиях с применением

низких доз ТД риск развития коронарных осложне�

ний оказался ниже. При этом было доказано, что ТД

по сравнению с другими препаратами не менее эф�

фективны в снижении выраженности гипертрофии

левого желудочка сердца. В частности, это было по�

казано в исследовании TOMHS с хлорталидоном

(1995) и в исследовании B.J. Materson et al. (1993),

в котором гидрохлортиазид (ГХТЗ) не уступал в этом

отношении ингибитору АПФ, бета�блокатору, анта�

гонисту кальция и препарату центрального действия.

При этом ГХТЗ назначали в сравнительно низких

дозах, не ассоциирующихся с важными побочными

эффектами. Авторы исследования отметили, что, если

расценивать уменьшение массы левого желудочка

как важную цель антигипертензивной терапии и как

фактор снижения риска СС�заболеваний, то эффек�

тивность и экономические преимущества ГХТЗ

могут оказывать существенное влияние на здоровье

населения.

В исследование MIDAS ГХТЗ в дозе 12,5�25 мг/сут,

(1997) на протяжении 3�летнего наблюдения проде�

монстрировал сопоставимую с антагонистом каль�

ция эффективность в замедлении прогрессирования

атеросклероза сонных артерий и уменьшении часто�

ты развития СС�осложнений (инфаркт миокарда,

инсульт, хроническая сердечная недостаточность,

внезапная смерть) у пациентов с АГ. Частота других

осложнений в группе ГХТЗ оказалась достоверно

меньшей.

В известном исследовании ALLHAT именно ТД

хлорталидон оказался наиболее благоприятным

в прогностическом отношении препаратом по срав�

нению с ингибитором АПФ и антагонистом каль�

ция. Результаты этого исследования позволили сде�

лать заключение о том, что ТД превосходят другие

антигипертензивные средства в отношении преду�

преждения одной или более форм СС�заболеваний

и рекомендовать диуретики как препараты выбора

для большинства больных АГ.

Имеет ли тиазидоподобный диуретик
индапамид преимущества перед ГХТЗ в отношении

безопасности применения?

Тиазидоподобный диуретик индапамид в ранних

исследованиях продемонстрировал более низкую

частоту метаболических побочных эффектов по

сравнению с ТД, в связи с чем возникло мнение

о том, что он является более предпочтительным

в лечении АГ. Однако в ранних исследованиях срав�

нивали низкие дозы индапамида (например –

2,5 мг/сут) с высокими дозами ТД, например, дозы

для ГХТЗ составляли 50�100 мг/сут.

В настоящее время ГХТЗ применяется в дозах

12,5�25 мг/сут, что позволяет значительно повысить

безопасность терапии. Это было показано в том чис�

ле в исследованиях, в которых проводились прямые

сравнения ГХТЗ и индапамида.

Влияние на липидный профиль и показатели
углеводного обмена

В исследовании H. Krum et al. (2003) сравнивали

метаболические эффекты ГХТЗ в низкой дозе

(12,5 мг/сут) и индапамида, назначаемых пациентам

с АГ и СД в дополнение к терапии ингибитором

АПФ фозиноприлом. Период лечения составил

8 нед, в течение которых изучали влияние двух вари�

антов комбинированной терапии не только на уро�

вень АД, но и на концентрацию в плазме крови ка�

лия, глюкозы, липидов, уровень гликозилированно�

го гемоглобина (HbA1c), а также на уровень альбуми�

на в моче. Несмотря на то что в ходе исследования

не было обнаружено достоверных различий между

группами терапии в отношении влияния на пере�

численные показатели, в целом у пациентов, полу�

чавших индапамид, отмечена большая частота не�

благоприятных эффектов по сравнению с группой

ГХТЗ. Полученные данные позволили сделать вы�

вод о том, что снижение АД в обеих группах было

сопоставимым, а метаболический профиль в группе

ГХТЗ 12,5 мг/сут, добавленного к терапии фозиноп�

рилом, был схожим, если даже не лучшим по неко�

торым параметрам по сравнению с группой, полу�

чавшей фозиноприл в комбинации с индапамидом.

Результаты этого исследования тем более важны, ес�

ли учитывать существующее мнение о том, что

именно при лечении пациентов с СД назначение ТД

является наименее предпочтительным.

В 1999 г. J.D. Spence et al. провели двойное слепое

рандомизированное исследование с участием паци�

ентов с АГ без СС�осложнений в анамнезе,

не принимавших ранее антигипертензивных средств

или лечившихся формально одним препаратом.

Длительность лечения диуретиками – ГХТЗ в дозе

25 мг/сут и индапамидом в дозе 2,5 мг/сут – соста�

вила 6 мес. Согласно результатам исследования

ГХТЗ и индапамид продемонстрировали сопостави�

мую эффективность в снижении АД. Отмечено,

что ни один из исследуемых препаратов не ассоции�

ровался с достоверными изменениями уровней

общего холестерина (ХС), ХС липопротеинов высо�

кой плотности (ХС ЛПВП) и соотношения

ОХС/ХС ЛПВП. Более того, на фоне лечения инда�

памидом наблюдали достоверное увеличение уров�

ня триглицеридов крови, тогда как у пациентов,

принимавших ГХТЗ, этот показатель не изменился.

Немаловажно также, что комплайенс на протяже�

нии всего периода наблюдения в обеих группах со�

ставлял около 95%. Таким образом, пациенты, полу�

чавшие ГХТЗ, сохраняли высокую приверженность

к терапии, что свидетельствует о хорошей переноси�

мости препарата и отсутствии его негативного влия�

ния на состояние и качество жизни больных.

Влияние на электролитный баланс
В ходе клинических исследований (William J.

Elliott et al., 1991; J. David Spence, 1991) в числе дру�

гих параметров оценивали влияние ГХТЗ в низких

дозах и индапамида на минеральный обмен. Было

показано, что оба препарата обусловливают сходное

снижение уровня калия и хлоридов в сыворотке

крови.

Влияние на уровень МК
Гиперурикемия – еще один известный побочный

эффект ТД. Однако в нескольких исследованиях,

проведенных в период с 1981 г. (Weidmann et al.) по

1999 г. (Comajda et al.) было показано, что примене�

ние индапамида у пациентов с АГ без наличия СД

также вызывает некоторое повышение уровня МК.

Кроме того, Campion E.W. et al. (1987) и другие ис�

следователи выдвинули гипотезу о том, что риск

развития приступов подагрического артрита на фо�

не лечения ТД в большей степени зависит от исход�

ного уровня МК до начала лечения, нежели непо�

средственно от воздействия диуретической терапии.

В ходе проверки этой гипотезы в двойном слепом

рандомизированном плацебо�контролируемом ис�

следовании William J. Elliott et al. (1991) установили,

что ГХТЗ в низких дозах и индапамид повышают

уровень МК в крови у пациентов с АГ и исходной

гиперурикемией (МК в крови >8 мг/дл), возникшей

на фоне приема любых доз ТД в предыдущие 6 мес.

Авторы исследования сделали вывод о том, что пра�

вильный отбор пациентов для назначения ТД или

тиазидоподобного диуретика с учетом уже имею�

щихся в анамнезе приступов подагрического артри�

та или повышения уровня МК, который легко опре�

делить лабораторно, будет способствовать сниже�

нию риска развития этих побочных эффектов.

Подготовила Наталья Очеретяная

На основании имеющихся данных можно сделать
следующие выводы:

•• На сегодня есть достоверные сведения, позво�
ляющие с уверенностью утверждать, что инда�
памид в реальной клинической практике не
имеет преимуществ в отношении безопасности
по сравнению с ГХТЗ, применяемым в низких
дозах (12,5�25 мг/сут).

•• Использование ГХТЗ в низких дозах в значи�
тельной степени увеличивает его метаболичес�
кую безопасность и расширяет круг пациентов,
которым можно назначить необходимую диуре�
тическую терапию.

•• Назначение ГХТЗ в дозах 12,5�25 мг/сут в со�
ставе комбинированной антигипертензивной те�
рапии дает возможность в короткие сроки опти�
мизировать уровень АД, что особенно актуально
для пациентов с высоким СС�риском.

•• Низкая стоимость ГХТЗ обусловливает его
доступность всем слоям населения, что немало�
важно в настоящее время для украинских паци�
ентов.

Тиазидные диуретики в лечении артериальной
гипертензии: всегда на первой линии

Тиазидные диуретики (ТД) занимают важное место в лечении артериальной гипертензии (АГ) начиная
с 1958 г., когда они впервые были внедрены в клиническую практику.
ТД были рекомендованы в качестве препаратов первой линии антигипертензивной терапии уже в первых
американских рекомендациях по диагностике и лечению АГ, разработанных в 1977 г., и до сегодняшнего
дня сохранили свои позиции во всех международных и национальных руководствах.
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Благодаря появлению таких препаратов АК являются

лидерами в снижении вариабельности артериального

давления (АД), прогностическая значимость которой была

показана в нескольких исследованиях. По данным мета�

анализа, АК наряду с диуретиками продемонстрировали

наибольшую эффективность в снижении вариабель�

ности систолического и диастолического АД (Webb J.,

Fischer U., 2010). Таким образом, использование АК пол�

ностью соответствует современной концепции лечения

АГ, согласно которой предупреждение значительных ко�

лебаний АД является такой же важной целью, как и дос�

тижение целевых среднесуточных значений. 

В настоящее время ДАК рассматриваются как препара�

ты, не только эффективно снижающие АД, но и умень�

шающие риск сердечно�сосудистых осложнений у паци�

ентов с АГ. По данным метаанализа, включившего

28 клинических исследований с участием 179 122 боль�

ных, АК превосходили все другие известные антигипер�

тензивные препараты, в том числе ингибиторы АПФ,

в отношении снижения риска инсульта (Verdecchia P.

et al., 2005). Таким образом, ДАК являются эффективны�

ми антигипертензивными препаратами, которые соот�

ветствуют всем современным требованиям: обеспечива�

ют выраженное снижение АД, уменьшают его вариабель�

ность, улучшают прогноз больных. 

Отдельно следует остановиться на вопросах примене�

ния ДАК у пациентов с ишемической болезнью сердца

(ИБС), которые в свое время вызвали активные дискус�

сии, что было связано с негативными результатами ис�

пользования короткодействующего нифедипина – пред�

ставителя первого поколения ДАК, продемонстрировав�

шего отрицательное влияние на общую смертность у па�

циентов с ИБС (Furberg C.D., Psaty B.M. et al., 1995).

Данные клинических исследований с применением дли�

тельнодействующих ДАК показали безосновательность

попыток экстраполяции этих результатов на всю группу

ДАК. Было доказано, что длительнодействующие ДАК не

только обеспечивают более плавный антигипертензив�

ный эффект без резких подъемов/спадов АД и синдрома

отмены, но и являются ценными средствами для лечения

ИБС как препараты, обладающие выраженным антиан�

гинальным и антисклеротическим эффектами. В мета�

анализе, включившем 27 исследований (175 634 пациента)

с использованием ДАК, показано достоверное снижение

общей смертности на 4% (Costanzo P., Perrone�Filardi P.,

2009). При этом риск возникновения сердечной недоста�

точности на фоне применения этих препаратов снижался

на 28% по сравнению с плацебо, в том числе в подгруппе

больных ИБС. В этом исследовании при использовании

ДАК не увеличивался риск возникновения инфаркта мио�

карда и основных кардиоваскулярных событий, но сни�

жался риск инсульта на 14%, в том числе при сравнении

с ИАПФ – на 13%. Таким образом, длительнодействую�

щие ДАК не увеличивают частоту коронарных событий

у пациентов с ИБС и могут безопасно применяться для

улучшения контроля АД. 

ДАК заняли важную нишу в кардиологии, поскольку

могут назначаться в качестве антиангинальной терапии

в случаях, когда противопоказан прием не только бета�

блокаторов, но и АК, урежающих частоту сердечных сок�

ращений, – верапамила и дилтиазема, а именно пациен�

там с выраженной синусовой брадикардией, синдромом

слабости синусового узла, нарушениями атриовентрику�

лярной проводимости. 

Дополняет перечень преимуществ АК их метаболичес�

кая нейтральность – отсутствие влияния на уровень глю�

козы, мочевой кислоты, калия. Кроме того, АК не имеют

таких побочных эффектов, как сухой кашель, часто

появляющийся при применении ингибиторов АПФ, и

нарушения сексуальной функции, которые связывают

с приемом бета�блокаторов и диуретиков. Как правило,

выраженность таких явлений, как головная боль, голо�

вокружение, покраснение кожи и гипотензия, которые

могут наблюдаться при использовании АК, значительно

снижается к концу первого месяца терапии, и перечис�

ленные эффекты крайне редко являются причиной от�

мены этих препаратов. Что касается периферических

отеков, которые чаще всего возникают при применении

АК у пациентов преклонного возраста или с патологией

вен, то они не связаны с системной задержкой жидкости

в организме и обусловлены преимущественной дилата�

цией артериол. Данная проблема устраняется при назна�

чении АК в сниженной дозе в комбинации с ингибито�

рами АПФ или сартанами, вызывающими одновремен�

ную дилатацию артериол и вен. Поскольку комбиниро�

ванная антигипертензивная терапия сегодня рекомендо�

вана для большинства пациентов с АГ, то риск возникно�

вения периферических отеков при использовании АК

сводится к минимуму. 

К современным АК группы дигидропиридиновых про�

изводных относится фелодипин – препарат, который был

хорошо изучен в исследованиях и достаточно долго при�

меняется в клинической практике. 

При пероральном приеме фелодипин быстро абсор�

бируется, максимум его концентрации наблюдается че�

рез 1 ч, а гипотензивный эффект развивается через 15�

45 мин после приема внутрь и имеет дозозависимый ха�

рактер. Высокая скорость метаболизма препарата в пе�

чени обусловливает отсутствие необходимости коррек�

ции его дозы у пациентов с хронической почечной не�

достаточностью. Период полувыведения (T1/2) фелоди�

пина в среднем составляет около 14 ч, таким образом,

при одно�двукратном приеме препарата в течение суток

обеспечивается поддержание постоянного уровня его

концентрации в крови.

Доказательная база применения фелодипина у паци�

ентов с АГ и сопутствующими заболеваниями – одна из

наиболее обширных. Именно фелодипин использовали

в качестве основного препарата в классическом осново�

полагающем исследовании в области АГ – НОТ (Hyper�

tension Optimal Treatment). При необходимости к фело�

дипину добавляли ингибитор АПФ или бета�блокатор.

В этом крупном исследовании с участием около 20 тыс.

пациентов было доказано положительное влияние ан�

тигипертензивной терапии на риск развития серьезных

осложнений АГ: инфаркта миокарда, инсульта, сердечно�

сосудистой смерти. Исследование НОТ продемонстри�

ровало не только связь между степенью снижения АД и

уменьшением сердечно�сосудистого риска, но и высо�

кую эффективность и хорошую переносимость фело�

дипина у пациентов всех возрастных групп с различ�

ными сопутствующими заболеваниями (Jonsson B.,

Hansson L. et al., 2003).

В исследовании STOP�Hypertension 2 (Swedish Trial in

Old Patients with Hypertension 2) фелодипин наряду с дру�

гими антигипертензивными препаратами – эналаприлом

и исрадипином – продемонстрировал высокую эффек�

тивность в снижении АД и профилактике развития сер�

дечно�сосудистых осложнений у больных АГ.

В 2005 году были опубликованы данные крупного ран�

домизированного исследования FEVER, в котором фе�

лодипин в небольшой дозе добавляли к терапии диурети�

ком гидрохлортиазидом у пациентов с АГ. Как показали

результаты исследования, данная тактика обеспечивала

выраженное снижение риска инсульта, общей смертнос�

ти, частоты развития большинства сердечно�сосудистых

осложнений по сравнению с плацебо. В исследовании

V�HeFT III (Vasodilator�Heart Failure Trial III) добавление

фелодипина к терапии ингибитором АПФ и диуретиком

у больных с хронической сердечной недостаточностью

способствовало улучшению переносимости физической

нагрузки и повышению качества жизни пациентов. Не

менее интересны результаты клинических исследова�

ний, в которых фелодипин применяли в сочетании с дру�

гими антигипертензивными препаратами. В исследова�

нии The Nephros Study фелодипин, используемый в ком�

бинации с рамиприлом, продемонстрировал эффектив�

ность в замедлении прогрессирования хронических за�

болеваний почек у пациентов с АГ и недиабетической

нефропатией. В исследовании SILVER достигнуто выра�

женное уменьшение гипертрофии левого желудочка при

сочетании фелодипина с ирбесартаном. У пациентов

с рефрактерной АГ добавление фелодипина к двум ранее

назначенным препаратам позволило достичь эффектив�

ного контроля АД (Cooperative Study Group). Усиление

гипотензивного эффекта фелодипина отмечено также

при его сочетании с эналаприлом (Enalapril Felodipine

ER Factorial Study), кроме того, данная тактика способс�

твовала снижению частоты побочных эффектов антиги�

пертензивной терапии. 

В настоящее время имеются данные, свидетельствую�

щие о высокой эффективности фелодипина в лечении АГ

в педиатрической практике (Kotchen T.A., Mansour G.,

2003) и в профилактике нефропатии при проведении

контрастных исследований (Wongand G.T.C. et al., 2007).

В Украине зарегистрирован и хорошо зарекомендовал

себя генерический препарат фелодипина – Фелодип. Эф�

фективность этого препарата в лечении пациентов с АГ и

ИБС подтверждена в ряде клинических исследований.

Так, в исследовании Ю.В. Лукиной, С.Ю. Марцевича и

соавт. (2008) было показано, что при лечении больных

с доказанной ИБС Фелодип эффективно уменьшает про�

явления стенокардии, улучшает переносимость физичес�

кой нагрузки и снижает потребность в приеме нитратов.

Более того, он не уступал в этом отношении бета�блока�

тору метопрололу. 

В другом российском исследовании применение Фелодипа

позволило не только достичь целевого уровня АД у 88%

пациентов с АГ, но и повысить качество их жизни (Котов�

ская Ю.В., 2005).

У стационарных больных АГ при включении Фелодипа

в состав комбинированной терапии был достигнут целе�

вой уровень   АД с использованием меньшего количества

препаратов, а в подгруппе пациентов с сопутствующей

ИБС такая тактика способствовала сокращению потреб�

ности в нитратах (Котовская Ю.В., 2004).

В украинском многоцентровом исследовании ФАУСТ

(Felodip All Ukrainian Study) у больных с мягкой и умерен�

ной АГ монотерапия Фелодипом в дозе 5�10 мг/сут поз�

волила достичь целевого уровня АД у 94% пациентов.

Учитывая широкую распространенность различных

метаболических нарушений в популяции кардиологичес�

ких больных, немаловажными являются данные, под�

тверждающие не только эффективность и безопасность,

но и метаболическую нейтральность Фелодипа (Смолен�

ская О.Г. и соавт., 2004). 

Таким образом, фелодипин как представитель группы

ДАК и препарат, обладающий широкой доказательной

базой в отношении эффективности и безопасности в ле�

чении пациентов с АГ разных возрастных категорий и

с сопутствующими заболеваниями (ИБС, сахарный диа�

бет, патология почек), занимает важную нишу в кардио�

логии. Использование фелодипина существенно расши�

ряет возможности контроля АД при его сочетанном

применении с другими антигипертензивными препара�

тами, особенно с ингибиторами АПФ. Метаболическая

нейтральность фелодипина обусловливает безопасность

его применения у широкого спектра пациентов, в том

числе с нарушениями углеводного и липидного обмена.

Назначение качественного генерического препарата

Фелодипа позволит не только обеспечить эффективный

контроль АД и снижение риска сердечно�сосудистых

осложнений, но и существенно снизить затраты боль�

ных на лечение. 

Подготовила Наталья Очеретяная

Антагонист кальция фелодипин
в лечении артериальной гипертензии 

Дигидропиридиновые антагонисты кальция (ДАК) – одна из наиболее изученных и широко применяемых
в кардиологии групп препаратов. Появление ДАК, обладающих высокой тропностью к гладкомышечным
клеткам сосудов и выраженным вазодилатирующим эффектом, но не оказывающих прямого
воздействия на миокард (в отличие от недигидропиридиновых АК), в свое время укрепило позиции этого
класса препаратов в кардиологии. Выраженная антигипертензивная эффективность ДАК, не уступающая
таковой ингибиторов АПФ, диуретиков и бета$блокаторов, высокая безопасность и практически
отсутствие абсолютных противопоказаний к применению, хорошая сочетаемость с другими препаратами
обусловили их широкое использование как в моно$, так и в комбинированной терапии у пациентов
с артериальной гипертензией (АГ) и многими сопутствующими заболеваниями. ДАК стали препаратами
выбора у пациентов, которым противопоказано применение средств, урежающих частоту сердечных
сокращений, а проблемы, связанные с коротким периодом действия ДАК первого поколения
нифедипина, были решены путем внедрения в клиническую практику препаратов с длительным
периодом полувыведения и более плавным антигипертензивным эффектом.
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Клинический случай
Больной П., 56 лет поступил в Харьковс�

кую городскую клиническую больницу

№ 8 с жалобами на головную боль, голово�

кружение, повышение артериального давле�

ния (АД), одышку при физической нагруз�

ке, отеки нижних конечностей. В анамне�

зе – артериальная гипертензия (АГ) в тече�

ние 20 лет, хроническое обструктивное за�

болевание легких (ХОЗЛ) в течение 10 лет.

По поводу АГ и ХОЗЛ принимает комбина�

цию лизиноприла и гидрохлортиазида

(10 мг + 12,5 мг), бета�агонисты, ингибито�

ры фосфодиэстеразы. 

Объективно: cистолическое АД –

175 мм рт. ст., частота сердечных сокраще�

ний (ЧСС) – 88 уд/мин, частота дыхатель�

ных движений – 19/мин. В легких – рассе�

янные сухие хрипы, в нижних отделах –

единичные влажные хрипы. Отеки на

нижних конечностях до середины голени. 

Данные эхокардиографии: диаметр лево�

го предсердия – 4,2 см, конечный диасто�

лический объем – 5,9 см, фракция выбро�

са (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) – 42%,

масса миокарда ЛЖ – 208 г/м2.

Лабораторные исследования: гемогло�

бин – 138 г/л, эритроциты – 4,3×109/л;

лейкоциты – 7,2×109/л; креатинин –

134 мкмоль/л; скорость клубочковой

фильтрации (СКФ) – 48 мл/ч.

Результат нагрузочного теста с 6�минут�

ной ходьбой – 278 м.

Назначенное лечение. В соответствии

с современными международными и На�

циональными рекомендациями по веде�

нию пациентов с СН со сниженной систо�

лической функцией больному назначены:

рамиприл в дозе 5 мг 2 раза в сутки (лизи�

ноприл отменен в связи со сниженной

СКФ как препарат, преимущественно вы�

водящийся почками); бисопролол (Кон�

кор) в дозе 1,25 мг 2 раза в сутки; торасе�

мид пролонгированного действия (Брито�

мар) в дозе 10 мг утром и спиронолактон

в дозе 25 мг утром. 

� Оправдано ли назначение пациенту
спиронолактона?

Согласно современным рекомендаци�

ям, низкие дозы антагонистов альдостеро�

на следует назначать пациентам с СН III�

IV ФК с ФВ ЛЖ <35% для улучшения про�

гноза выживания и снижения риска гос�

питализаций, связанных с декомпенсаци�

ей. Учитывая что у пациента ФВ ЛЖ 42%,

назначение спиронолактона в данной си�

туации неоправданно. 

� Правильно ли сделан выбор бета�бло�
катора с учетом наличия у пациента

ХОЗЛ? Правильно ли выбрана стартовая
доза и частота приема препарата?

Проблеме применения бета�блокаторов

у пациентов с ХОЗЛ было посвящено об�

сервационное когортное исследование с

использованием данных электронных ме�

дицинских записей 23 офисов общей меди�

цинской практики в Нидерландах

(F.H. Rutten et al.). Данные этого исследо�

вания включали стандартизованную ин�

формацию о диагнозах и назначении пре�

паратов, получаемую путем ежедневных

контактов с больными ХОЗЛ.

У пациентов, получавших бета�блока�

торы, отмечен более высокий уровень вы�

живаемости по сравнению с пациентами,

не принимавшими эти препараты.

При проведении многофакторного анали�

за результатов исследования установлены

преимущества кардиоселективных бета�

блокаторов в снижении относительного

риска смерти от всех причин по сравне�

нию с неселективными. Назначение кар�

диоселективных бета�блокаторов в этом

исследовании ассоциировалось с улучше�

нием показателей, используемых в оценке

функции легких. 

В дальнейшем результаты сравнитель�

ной оценки влияния неселективного бета�

блокатора карведилола и селективного

бисопролола на показатели спирографии

и кардиопульмонарного нагрузочного тес�

та у пациентов с СН и ХОЗЛ подтвердили

преимущества бисопролола в увеличении

объема форсированного выдоха за первую

секунду (ОФВ1) после ингаляции сальбу�

тамола по сравнению с карведилолом

(Eur. J. Heart Failure, 2007).

Таким образом, выбор бета�блокатора

и его стартовой дозы сделан правильно.

Однако ошибочным является назначение

бисопролола дважды в сутки – титрова�

ние следует начинать с дозы 1,25 мг 1 раз

в сутки.

Бета�блокаторы назначают по�
сле стабилизации состояния па�
циентов и устранения признаков

застоя жидкости (отеков). После начала
титрования дозы бета�блокатора в течение
первых недель лечения у больных СН может
наблюдаться некоторое усиление признаков
декомпенсации (усиление одышки), что не
является поводом для отмены препарата,
а обусловливает необходимость временного
увеличения дозы диуретика).

� Правильно ли выбран диуретик в дан�
ной клинической ситуации? 

Торасемид на сегодня является наибо�

лее эффективным и безопасным петле�

вым диуретиком, обладающим дополни�

тельными эффектами, связанными с вли�

янием на ренин�ангиотензиновую систе�

му и на внутриклеточный транспорт

кальция. Торасемид – единственный ди�

уретик, для которого доказано влияние

на прогноз пациентов с хронической СН. 

Эти доказательства получены в исследо�

вании TORIC, в котором сравнивали эф�

фективность и безопасность торасемида

10 мг/сут и фуросемида 40 мг/сут или дру�

гих диуретиков у больных хронической СН

II�ІІІ ФК. В этом исследовании торасемид

оказался более эффективным по сравне�

нию с фуросемидом в уменьшении ФК по

NYHA, а также более безопасным в отно�

шении риска развития гипокалиемии.

Но самым существенным результатом яв�

ляется снижение на фоне применения то�

расемида сердечно�сосудистой и общей

смертности по сравнению с фуросемидом

на 59,7 и 51,5% соответственно. Кроме того,

отмечено влияние торасемида на риск вне�

запной смерти, которое связывают с нали�

чием у него антиальдостероновых эффек�

тов, обусловливающих замедление прогрес�

сирования миокардиального фиброза –

одного из основных субстратов аритмий. 

Выбор пролонгированной формы тора�

семида (Бритомар) обусловлен наличием

у него более плавного эффекта, более

высокой натрийуретической эффектив�

ности, меньшим объемом мочи и меньшей

потерей электролитов с мочой в первый

час после приема препарата. Указанные

преимущества обусловливают лучшую пе�

реносимость Бритомара, что было подтве�

рждено в недавнем украинском исследова�

нии КОМФОРТ�СН (Л.Г. Воронков,

А.Е. Багрий и соавт.), в котором примене�

ние пролонгированной формы торасемида

было связано с более высоким уровнем

комфортности при ежедневном приеме,

меньшей частотой ограничений в повсед�

невной жизни пациентов и менее выражен�

ным ухудшением качества жизни по срав�

нению с лечением обычным торасемидом. 

� Необходимо ли назначать препараты
калия при применении торасемида?

Торасемид обладает калийсберегающим

эффектом, который объясняется его спо�

собностью блокировать альдостероновые

рецепторы в почечных канальцах. Поэто�

му применение препаратов калия при наз�

начении торасемида нецелесообразно. 

� Какая схема длительного приема то�
расемида оптимальна?

Главной целью терапии диуретиком

у пациентов с СН является стабилизация

больного и устранение признаков задерж�

ки жидкости. При этом не следует стре�

миться к форсированному диурезу, кото�

рый приводит к развитию ряда неблаго�

приятных эффектов, связанных с повы�

шением активности симпатоадреналовой

системы (прогрессирование СН, развитие

рефрактерности к диуретикам) и гиперко�

агуляцией (увеличение риска тромбоэм�

болических осложнений). Следует пом�

нить, что правильно подобранная доза ди�

уретика обеспечивает потерю веса не бо�

лее 1 кг/сут. После достижения стабиль�

ного изоволюмического состояния следу�

ет назначить постоянный прием мини�

мальной дозы диуретика, на фоне которой

возможно поддержание этого состояния. 

Ошибочной является тактика
врача первичного звена здраво�
охранения, который после вы�

писки пациента из стационара в стабильном
состоянии отменил ежедневный прием тора�
семида и применил устаревший и неоправ�
данный подход – прием диуретика 1 раз
в 3 дня. 

В описываемом случае это привело

к повторной госпитализации больного че�

рез 6 мес в связи с декомпенсацией состо�

яния – усилением одышки и появлением

отеков. В ходе обследования пациента за�

регистрирован эпизод фибрилляции

предсердий (ФП), давность которой не ус�

тановлена. В связи с этим была заплани�

рована фармакологическая кардиоверсия.

� Какова оптимальная тактика ведения
пациентов с острой декомпенсацией

СН? Следует ли отменять бета�блокатор
в случае госпитализации по поводу острой
декомпенсации? 

Острая декомпенсация СН часто обус�

ловлена развитием резистентности к тера�

пии диуретиками. Отмена бета�блокатора

у таких больных ухудшает прогноз. В дан�

ной ситуации целесообразно увеличение

дозы торасемида, который может приме�

няться при острой декомпенсации СН как

парентерально, так и перорально. В дан�

ной ситуации необходимо назначить ин�

гибитор карбоангидразы (ацетазоламид). 

Ацетазоламид следует назначать также

для профилактики развития рефрактернос�

ти к диуретикам и связанной с этим острой

декомпенсации СН всем пациентам, полу�

чающим высокие дозы диуретиков. Ацета�

золамид с профилактической целью назна�

чается в дозе 250 мг дважды в сутки в тече�

ние 3�4 дней один раз в две недели. 

� Какую тактику следует избрать при
обнаружении ФП у пациента с СН при

планировании фармакологической кардио�
версии? 

В данной ситуации пациент должен

продолжать получать терапию бисопроло�

лом и параллельно проходить антикоагу�

лянтную подготовку к кардиоверсии в те�

чение 3 нед с международным нормализо�

ванным отношением 2�3.

В дальнейшем встал вопрос о проведе�

нии оперативного вмешательства по по�

воду катаракты, в связи с чем пациенту

был отменен бета�блокатор и варфарин.

� Следует ли отменять бета�блокатор
пациенту с СН в связи с проведением

оперативного вмешательства?
В клинических исследованиях установле�

на связь между уровнем ЧСС и частотой ос�

ложнений (в том числе – с летальным исхо�

дом) в послеоперационный период. Приме�

нение препаратов, снижающих ЧСС (<70

уд/мин), в периоперационном периоде

улучшает течение заболевания (уменьшает

выраженность ишемии, частоту развития

аритмий, риск смерти). Более того, назначе�

ние бета�блокаторов желательно всем кар�

диологическим пациентам перед любой опе�

рацией на протяжении 2 недель. При этом

назначение бисопролола является более

предпочтительным по сравнению с метоп�

рололом, для которого характерен высокий

риск нежелательных лекарственных взаимо�

действий с анестетиками, что связано с на�

личием общих путей метаболизма. 

Отмена бета�блокатора, в част�
ности бисопролола, перед опера�
тивным вмешательством у паци�

ента с СН нецелесообразна в связи с воз�
можным ухудшением прогноза. 

Данный клинический случай – свиде�

тельство того, что даже в распространен�

ных клинических ситуациях требуются не

только знания стандартов терапии паци�

ентов с СН, но и умение правильно выб�

рать препарат из рекомендуемой группы,

предвидеть возможные осложнения лече�

ния и правильно откорректировать тера�

пию при необходимости. 

Немаловажно также ведение пациентов

с СН на этапе наблюдения специалистами

первичного звена здравоохранения. 

Подготовила Наталья Очеретяная 

Комментарий специали
ста

Ведение пациента с сердечной недостаточностью:
как избежать ошибок?

Лечение сердечной недостаточности (СН) в реальной клинической практике требует от врача принятия быстрых
решений с учетом многих деталей: типа СН, функционального класса (ФК), наличия сопутствующих заболеваний,
возможного развития декомпенсации заболевания, необходимости в оперативном вмешательстве. Во многих
ситуациях требуется коррекция терапии больного, и врачебные ошибки при этом могут ухудшить не только течение
заболевания, но и прогноз пациента. 
Тактика ведения пациента с СН и варианты коррекции терапии в различных ситуациях были рассмотрены на примере
клинического случая, представленного заведующей кафедрой кардиологии и функциональной диагностики
Харьковской медицинской академии, доктором медицинских наук, профессором Верой Иосифовной Целуйко. 

В.И. Целуйко
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Тема грядущих нововведений в практи�

ческих рекомендациях по лечению сердеч�

но�сосудистых заболеваний возглавляла

рейтинг самых обсуждаемых в течение всех

5 дней форума. Однако на конгрессе были

рассмотрены не только последние откры�

тия в кардиологии, но и методы внедрения

этих инноваций в процесс непосредствен�

ного оказания медицинской помощи. Оче�

видно, что такие мероприятия, как кон�

гресс ESC�2014, являются прекрасным ин�

струментом предоставления наиболее ак�

туальной информации кардиологам всего

мира и поддерживают их профессиональ�

ные навыки на высоком уровне. 

Председатель конгресса ESC�2014, про�
фессор Keith Fox в своем выступлении от�

метил, что качество работы форума с каж�

дым годом улучшается. Основной целью

этого мероприятия является объединение

усилий профильных специалистов со всего

мира в борьбе с кардиоваскулярной пато�

логией. В настоящее время конгресс пере�

рос рамки регионального мероприятия и

закрепил за собой статус главного между�

народного события в кардиологии, по�

скольку в нем принимают участие предста�

вители многих неевропейских стран. Кон�

гресс ESC�2014 – это мощная площадка

для проведения научных дискуссий и пре�

зентации инновационных терапевтических

методик, существование которой стало

возможным благодаря поддержке 32 кар�

диологических ассоциаций со всего мира.

Новейшие разработки кардиологичес�

кой науки на конгрессе обсуждались в хо�

де более чем 400 дебатов, симпозиумов,

научно�практических семинаров и встреч

с экспертами. При этом критерии отбора

материалов для научной программы фору�

ма были как никогда жесткими. С целью

эффективного трафика такого плотного

потока информации конгресс организова�

ли на основе общего центрального узла,

в котором обрабатывались данные, посту�

пающие из нескольких радиально распо�

ложенных информационных площадок.

Круговая структура позволила оптимизи�

ровать ход мероприятия, максимально

оперативно осветить самые важные собы�

тия и обеспечить высокий уровень интер�

активности. Делегаты форума получили

доступ к наиболее свежим данным о со�

временных разработках в области кардио�

хирургии (кардиотрансплантации, транс�

катетерной имплантации аортального

клапана, чрескожной коронарной ангио�

пластики), терапии сердечной недоста�

точности (СН), болезней миокарда и ре�

зистентной артериальной гипертензии.

Широко обсуждались также актуальные

вопросы кардиоваскулярной реабилита�

ции, сестринского дела, здорового образа

жизни, рационального питания и опти�

мальных физических нагрузок. Основной

акцент научной программы форума был

сделан на результатах клинических ис�

следований новых препаратов, а также

на внедрении современных цифровых

технологий.

В рамках конгресса состоялось также

традиционное награждение золотыми ме�

далями всемирно признанных экспертов

в области кардиологии. В этом году заслу�

женные награды получили профессора сэр
Rory Collins (Великобритания), Alain
Carpentier (Франция) и Petr Widimskу (Че�
хия). Организаторы конгресса  ESC�2014 не

обошли вниманием и начинающих ученых:

50 молодых исследователей со всего мира

стали победителями многочисленных кон�

курсных программ.

Несмотря на значительные нововведе�

ния в научной программе мероприятия,

культурная часть осталась традиционной.

Делегатам была предоставлена возмож�

ность посетить достопримечательности

г. Барселоны. Таким образом, все участни�

ки форума смогли прикоснуться к незабы�

ваемой атмосфере главного города Катало�

нии.

Исследование PARADIGM#HF: 
глобальные изменения терапевтических
подходов при СН 

В центре внимания участников форума

оказался новый препарат LCZ696, кото�

рый представляет собой эксперименталь�

ную комбинацию блокатора рецепторов

ангиотензина (БРА) валсартана и ингиби�

тора неприлизина сакубитрила. Механизм

действия LCZ696 основан на одновремен�

ном блокировании ренин�ангиотензин�

альдостероновой системы и повышении

уровня эндогенных натрийуретических

вазодилататоров. Не удивительно, что

наиболее оживленные дискуссии развер�

нулись вокруг доклада профессора Milton
Packer (США), который представил об�

щественности долгожданные результаты

исследования PARADIGM�HF. Целью

этой работы было изучить эффективность

и безопасность препарата LCZ696 по

сравнению с таковыми стандартной тера�

пии ингибиторами ангиотензинпревраща�

ющего фермента (ИАПФ) у пациентов

с СН. В общей сложности в период с декаб�

ря 2009 по январь 2013 г. в исследовании

задействовали 8442 пациента с СН (класс

II, III и IV) и фракцией выброса ≤40%

из 47 стран мира. Все пациенты получали

LCZ696 в дозировке 200 мг либо эналап�

рил в дозировке 10 мг  дважды в день в до�

полнение к рекомендуемой терапии.

Первичная конечная точка включала

смерть от сердечно�сосудистых заболева�

ний и уровень госпитализации в связи с СН.

Работа ученых была направлена в первую

очередь на определение разницы в смерт�

ности от любых кардиоваскулярных при�

чин между пациентами основной и конт�

рольной группы. В ходе исследования

в группе пациентов, получавших LCZ696,

было зафиксировано снижение смертнос�

ти на 15%. На момент завершения иссле�

дования в основной группе по сравнению

с контрольной смертность снизалась на

20%. Наблюдалось также соизмеримое

снижение уровня госпитализации в связи

с СН, которое сопровождалось улучшени�

ем симптоматики и сокращением физи�

ческих ограничений. При этом LCZ696 по

сравнению со стандартной терапией обла�

дал преимуществом в снижении общей

смертности и лучше переносился пациен�

тами.

Таким образом, LCZ696 по сравнению

со стандартной терапией ИАПФ оказывал

на 20% более выраженное влияние на уро�

вень заболеваемости кардиоваскулярной

патологией и смертности от нее. Более то�

го, комбинация валсартана и сакубитрила

значительно лучше переносилась пациен�

тами, чем эналаприл. Важно отметить, что

в данном случае препарат сравнивали не

с плацебо, а с золотым стандартом тера�

пии сердечно�сосудистых заболеваний.

По словам профессора Milton Packer,

LCZ696 в итоге должен прийти на замену

ИАПФ и БРА в лечении хронической СН.

Главным преимуществом нового лекарст�

венного средства является то, что оно

не просто улучшает состояние пациентов,

а меняет течение патологического про�

цесса. Результаты PARADIGM�HF согла�

суются с данными предыдущих работ

в этой области и способны значительно

сместить акценты в современных подходах

к терапии СН как легкой, так и тяжелой

степени тяжести.

Многообещающие результаты 
проекта ODYSSEY меняют вектор
современной гиполипидемической терапии

Примерно у 60% пациентов, перенес�

ших острый коронарный синдром, не уда�

ется достичь целевых концентраций ли�

попротеинов низкой плотности (ЛПНП)

с помощью стандартной гиполипидеми�

ческой терапии. В связи с этим огромный

интерес делегатов ESC�2014 вызвала де�

монстрация результатов серии клиничес�

ких исследований под общим названием

ODYSSEY, посвященных изучению пре�

парата алирокумаб, который относится

к новому классу гиполипидемических ле�

карственных средств, известных как ин�

гибиторы PCSK9. Профессора Jennifer
Robinson (США), Michel Farnier (Италия) и
Christopher Cannon(США) подробно рас�

сказали о четырех исследованиях нового

гиполипидемического препарата, вошед�

ших в проект ODYSSEY. В исследовании

ODYSSEY LONG TERM приняли участие

более 2 тыс. пациентов c гетерозиготной

гиперхолестеринемией или высоким кар�

диовасулярным риском, которых рандо�

мизировали для приема 150 мг алирокума�

ба каждые 2 нед (n=1553) или плацебо

(n=788). После 24 нед терапии в основной

группе снижение уровня ЛПНП достигло

61%, в то время как в контрольной группе

данный показатель вырос на 0,8%. В це�

лом у пациентов основной группы удалось

достичь снижения концентрации ЛПНП

до значений <1,8 ммоль/л. Ретроспектив�

ный анализ выявил снижение на 54% от�

носительного риска сердечно�сосудистых

осложнений (внезапной коронарной

смерти, нелетального инфаркта миокар�

да – ИМ, летального или нелетального

ишемического инсульта, нестабильной

стенокардии, требующей госпитализации)

в основной группе по сравнению с конт�

рольной группой. Целью исследований

ODYSSEY FHI и FHII было изучить влия�

ние алирокумаба на уровень ЛПНП у па�

циентов, получающих статины или дру�

гие гиполипидемические препараты.

В испытаниях приняли участие лица, по�

лучавшие максимально допустимые дозы

статинов и других гиполипидемических

препаратов. Участников рандомизирова�

ли в соотношении 2:1 для получения 75 мг

алирокумаба или плацебо. После 24 нед

терапии в исследовании ODYSSEY FHI
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Конгресс Европейского общества  
многообещающие инновации в лечении

С 30 августа по 3 сентября в г. Барселоне (Испания) проходил ежегодный конгресс Европейского
общества кардиологов (European Society of Cardiology, ESC), в котором приняли участие более
33 тыс. специалистов. В рамках форума были представлены обновленные обзоры клинических
руководств, обнародованы результаты последних клинических исследований 
и рассмотрены наиболее актуальные вопросы, касающиеся сердечно$сосудистых заболеваний.
Конгресс ESC$2014 может по праву считаться одним из ключевых событий года в медицине. 
В пользу этого говорит как рекордный масштаб мероприятия, так и значимость представленных 
на нем научных материалов, наиболее важные из которых предлагаются вниманию читателей ЗУ
в данном обзоре.

Профессора  сэр Rory Collins, Alain Carpentier и Petr Widimskу (слева направо)

Профессор Keith Fox 



уровень ЛПНП снизился на 48% в основ�

ной группе, в то время как в контрольной

вырос на 9,1%. Результаты исследования

FHII на 24�й неделе показали снижение

уровня ЛПНП на 48,7 и 2,8% соответст�

венно. В ходе исследований FHI и FHII

у пациентов, получавших алирокумаб,

удалось достичь целевых концентраций

ЛПНП (100 мг/дл) в 70 и 80% случаев со�

ответственно. По словам профессора

Michel Farnier, столь высокая доля случаев

успешной гиполипидемической терапии

является беспрецедентной. Подобные ре�

зультаты воодушевляют, поскольку в ре�

альности около 20% пациентов с гетерози�

готной гиперхолестеринемией достигают

целевых цифр ЛПНП (2,5 ммоль/л) при

использовании стандартной терапии.

Ситуацию осложняет и то, что гетерози�

готная гиперхолестеринемия является од�

ним из наиболее распространенных на�

следственных заболеваний, которое встре�

чается у 1 из 230 человек.

В фокусе внимания исследования

ODYSSEY COMBO II оказалось примене�

ние алирокумаба у пациентов с высоким

кардиоваскулярным риском, которые не

смогли достичь целевых концентраций

ЛПНП, несмотря на прием максимально

допустимых доз статинов. В данном ис�

следовании пациенты с высоким риском

сердечно�сосудистых осложнений были

рандомизированы в основную и конт�

рольную группы для получения 75 г/сут

алирокумаба (n=479) либо 10 мг/сут

эзетимиба (n=241) соответственно. По�

сле 24�недельной терапии в основной и

контрольной группах уровень ЛПНП

снизался на 50,6 и 20,7% соответственно,

целевые концентрации ЛПНП были

достигнуты у 77 и 45% пациентов соответ�

ственно.

Ретроспективный анализ результатов

проекта ODYSSEY показал, что алироку�

маб снижает количество кардиоваскуляр�

ных осложнений у пациентов с повышен�

ным сердечно�сосудистым риском и у лиц

с гетерозиготной гиперхолестеринемией.

Отмечено также отсутствие дисбаланса

в побочных эффектах между алирокумабом

и плацебо. По словам пресс�секретаря

ESCС�2014 Michael Bertrand, проект

ODYSSEY сделал прорыв в изучении инги�

биторов PCSK9, который можно сравнить

с результатами клинических исследований

статинов, проведенных в 1994 г.

CONFIRM: новый взгляд на дефицит
железа как терапевтическую цель 
для улучшения прогноза 
сердечно#сосудистых заболеваний

Дефицит железа является распростра�

ненным коморбидным состоянием при СН

и связан с нарушением функции сердечной

мышцы, низким качеством жизни и повы�

шенной смертностью независимо от нали�

чия железодефицитной анемии. Коррек�

цию дефицита железа можно рассматривать

как привлекательную терапевтическую

методику, поскольку ее преимущества

могут быть достигнуты у 50% пациентов с СН.

Профессор Piotr Ponikowski (Польша)

в своем докладе осветил результаты ис�

следования CONFIRM, целью которого

было изучить эффективность внутривенно�

го введения карбоксимальтозата железа

у пациентов с симптомами СН и дефицитом

железа. В исследовании CONFIRM были за�

действованы 304 пациента из 41 медицинского

центра с хронической СН и дефицитом же�

леза. Участников рандомизировали для по�

лучения карбоксимальтозата железа или

плацебо в течение 52 нед. Для достовернос�

ти в исследование включили пациентов

с концентрацией ферритина <100 нг/мл

или от 100 до 300 нг/мл в том случае, если

уровень трансферрного насыщения состав�

лял менее 20%. Для коррекции дефицита

железа и поддержания его концентрации на

необходимом уровне 75% участников нуж�

дались в проведении максимум двух инъек�

ций препарата.

После 24 нед терапии у пациентов ос�

новной группы отмечалось улучшение по�

казателей функциональных тестов, тогда

как в контрольной, напротив, имело место

их ухудшение. Пациенты основной группы

также демонстрировали улучшения по

шкале общей оценки и функциональной

шкале Нью�Йоркской кардиологической

ассоциации. При этом в основной и конт�

рольной группе 10 больных и 32 пациента

соответственно были госпитализированы

в связи с ухудшением симптомов хрони�

ческой СН.

По словам авторов исследования,

столь надежные и клинически значимые

функциональные улучшения, которых

удалось достичь в ходе работы, до недав�

него времени можно было наблюдать толь�

ко при использовании методики сердечной

ресинхронизирующей терапии.

Исследование FOCUS: 
веский довод в пользу политаблетки

Одним из важнейших научных событий

конгресса стало выступление профессора
Valentin Fuster (США), который осветил ре�

зультаты исследования FOCUS. Предме�

том исследования стала эффективность

политаблетки в лечении и профилактике

кардиоваскулярных осложнений у паци�

ентов, перенесших ИМ. Полипилл пред�

ставляет собой одну капсулу, содержащую

комбинацию нескольких наиболее рас�

пространенных препаратов, которые на�

значаются пациентам с патологиями сосу�

дов сердца и головного мозга. Исследова�

ние FOCUS имело две последовательные

стадии. FOCUS I включало 2118 пациен�

тов из 5 стран мира, перенесших ИМ, сре�

ди которых был проведен анализ различ�

ных факторов, влияющих на уровень при�

верженности к лечению. Средний уровень

этого показателя среди участников FOCUS

I составил 45,5%. При этом уровень при�

верженности среди склонных к малопо�

движному образу жизни курящих пациен�

тов старше 50 лет, которые принимали бо�

лее 10 препаратов в соответствии с режи�

мом (включая не только пероральные

средства), был значительно ниже. Кроме

того, существенное негативное влияние на

приверженность оказывали лечение у вра�

чей общего профиля (не кардиологов) и

в частных медицинских центрах, а также

социодемографические факторы (низкий

уровень грамотности, слабая социальная

поддержка и низкая распространенность

страхования). FOCUS II – рандомизиро�

ванное контролируемое исследование

эффективности политаблетки с участием

695 пациентов из 4 стран мира, перенес�

ших ИМ, которые находились под на�

блюдением в течение 9 мес. Участников

распределили в основную и контроль�

ную группы для получения фиксирован�

ной комбинации аспирина (100 мг),

симвастатина (40 мг) и рамиприла (2,5,

5 или 10 мг) в виде одной капсулы или по

отдельности соответственно с целью конт�

роля риска кардиоваскулярных осложне�

ний. По результатам самоотчетов пациен�

тов, после 9 мес от начала исследования

приверженность к терапии в основной

группе составила 68%, в контрольной –

59%. По результатам прямого подсчета

таблеток, в основной группе 92% пациен�

тов сохранили приверженность к лечению,

в контрольной группе таких участников

было 84%.

В заключение профессор Valentin

Fuster пояснил, что исследование

FOCUS обозначило наиболее важные

причины нарушения приверженности

к лечению в популяции пациентов, пе�

ренесших ИМ, а также продемонстриро�

вало значительное улучшение данного

показателя при использовании поли�

таблетки по сравнению со стандартной

терапией как по результатам самоотче�

тов, так и при прямом подсчете таблеток.

Важно отметить, что исследование ІІ фа�

зы продолжается, и ближайшие цели ра�

боты ученых – выявление отличий в эф�

фективности, безопасности и финансо�

вых затратах между двумя типами ле�

чения.

Возрастные аспекты лечения
кардиоваскулярной патологии

Внимание участников Конгресса при�

влекли также многочисленные доклады,

посвященные проблеме лечения кардио�

васкулярной патологии у пациентов пожи�

лого возраста. Суть этих докладов резюми�

ровал профессор Manuel Martinez�Selles
(Испания). Как известно, ожидаемая про�

должительность жизни в большинстве раз�

витых стран мира в настоящее время пре�

вышает отметку в 80 лет. Этот показатель

приводит к быстрому изменению демогра�

фической ситуации: лица пожилого возрас�

та становятся наиболее многочисленной

группой во многих регионах земного шара.

Самым ярким примером является Япония,

в которой 65�летних жителей сейчас почти

в 2 раза больше, чем 20�летних. Такое по�

всеместное постарение населения приво�

дит к значительному повышению нагрузки

на систему здравоохранения и поднимает

важные вопросы общего состояния здоро�

вья лиц пожилого возраста: будет ли завер�

шающий этап жизни омрачен возрастными

патологиями или же бонусом к дополни�

тельным годам станет хорошее здоровье?

Авторы одного из исследований,

проведенного в Испании, в своей работе

изучили группу пациентов в возрасте

старше 100 лет. Как выяснилось, у боль�

шинства участников наблюдались наруше�

ния в ЭКГ, у 50% – аортальная регурги�

тация. Популяция пациентов в возрасте

100 лет и старше в последнее время посто�

янно возрастает, и сегодня они намного ча�

ще встречаются в клинической практике,

чем несколько лет назад. В настоящее вре�

мя по всему миру насчитывается около

317 тыс. людей, перешагнувших возраст�

ной рубеж в 100 лет. По прогнозам, к 2050 г.

их количество возрастет до 3,2 млн. Небез�

основательным будет предположить, что

возрастные эффекты окажут существенное

влияние на функциональный статус и

прогноз таких пациентов. И этот фактор

необходимо учитывать при разработке те�

рапевтических стратегий по смягчению

возрастных изменений в организме челове�

ка. Актуальной проблемой в данной группе

пациентов является также высокая рас�

пространенность зависимости между не�

полноценным питанием и когнитивными

нарушениями. Тем не менее около полови�

ны лиц старше 100 лет оценивают свое здо�

ровье как очень хорошее, а 45% ставят

оценку 8 по 10�балльной шкале состояния

здоровья.

В Дании в течение 9 лет проходило дру�

гое исследование с участием 4 тыс. пациен�

тов пожилого возраста, перенесших внегос�

питальные ИМ, которым в ходе оказания

скорой помощи проводились реанимаци�

онные мероприятия. 25% популяции ис�

следования составляли 80�летние пациен�

ты. Проведение реанимации у всех участ�

ников исследования оказалось оправдан�

ным, в том числе у пациентов в возрасте

80 лет. Тем не менее в более молодых под�

группах уровень успешности реанима�

ционных мероприятий был выше, чем у

80�летних пациентов (40 vs 25%). Среди ус�

пешно реанимированных и госпитализиро�

ванных пациентов уровень 30�дневной

выживаемости составил 19 и 45% для 80�лет�

них и более молодых пациентов соответст�

венно. При этом большинство как 80�лет�

них (75%), так и более молодых (85%) паци�

ентов после выписки могли поддерживать

независимую физическую активность. Воз�

раст ≥80 лет, несомненно, является факто�

ром более низкой выживаемости после

внебольничных ИМ. Однако большинство

выживших пациентов по окончании стацио�

нарного лечения имеют высокий функцио�

нальный статус и способны выполнять

ежедневные действия без посторонней по�

мощи. Таким образом, 80�летние пациенты

после перенесенного ИМ могут жить актив�

ной жизнью.

Нельзя обойти стороной еще одно ис�

следование, также проведенное в Испа�

нии, в котором участвовали 342 пациента

старше 65 лет, которых госпитализирова�

ли с приступом стенокардии или ИМ.

В течение 30 мес после выписки пациен�

тов из стационара оценивалось влияние

ряда сопутствующих факторов (ослаблен�

ность, инвалидность, когнитивные нару�

шения, коморбидные состояния) на кли�

нический исход. Результаты исследования

показали, что у ослабленных пациентов

пожилого возраста, перенесших ИМ, риск

смерти или повторного сердечно�сосудис�

того осложнения возрастает в 3 раза.

Несмотря на то что каждый из перечис�

ленных факторов существенно ухудшал

про�гноз заболевания, именно слабость

оказалась наиболее сильным независи�

мым предиктором смерти или рецидивов

ИМ. Следовательно, у пожилых пациен�

тов, госпитализированных по поводу ИМ,

следует рутинно проводить оценку степени

слабости. 

Подводя итоги мероприятия, президент
ESC, профессор Panos Vardas поблагодарил
всех присутствующих за активное участие
в работе конгресса, а также заявил, что
ESC�2014 имел невероятный успех благода�
ря своей насыщенной научной программе и
широкомасштабной интернациональной под�
держке. Следующий конгресс ESC будет
проходить с 29 августа по 2 сентября 2015 г.
в г. Лондоне (Великобритания).

Подготовил Игорь Кравченко

 кардиологов – 2014:
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Новый представитель группы сартанов
азилсартан медоксомил (Эдарби):

равный среди равных или особенный?
Группа блокаторов рецепторов ангиотензина II (БРА, сартанов) в последние годы вышла на
лидирующие позиции по частоте назначения пациентам с артериальной гипертензией (АГ) в Европе.
Появление новых представителей группы свидетельствует о том, что эти позиции укрепляются, а когорта
пациентов, у которых эти препараты будут иметь преимущества, – расширяется. 

О возможностях и перспективах

применения сартанов в лечении АГ

наш корреспондент беседовала с за�
ведующей кафедрой кардиологии
и функциональной диагностики Харь�
ковской медицинской академии пос�
ледипломного образования, доктором
медицинских наук, профессором Ве�
рой Иосифовной Целуйко.

� В 2013�2014 гг. появился ряд но�
вых международных и нацио�

нальных руководств по ведению паци�
ентов с АГ. Какие особенности новых
документов Вы хотели бы отметить
и каково место сартанов в современ�
ных рекомендациях?

– В новых руководствах по лече�

нию АГ перечень препаратов первой

линии антигипертензивной терапии

в целом не изменился. В руководстве

Европейского общества гипертен�

зии и Европейского общества карди�

ологов (ESH/ESC, 2013) по�прежне�

му рекомендуется начинать антиги�

пертензивную терапию с назначения

ингибиторов АПФ, сартанов, диуре�

тиков, антагонистов кальция, бета�

блокаторов. Однако следует отме�

тить, что сдержанное отношение

к бета�блокаторам отражено не

только в современных Британских

рекомендациях (NICE, 2013), в ко�

торых представители этого ряда по�

прежнему исключены из перечня

препаратов первой линии терапии,

но и в совместном руководстве по

лечению АГ Американского общест�

ва гипертензии и Международного

общества гипертензии (ASH/ISH,

2013). Так, в рекомендациях

ASH/ISH на первом месте в терапии

АГ находятся 4 группы препаратов:

ИАПФ, сартаны, диуретики, анта�

гонисты кальция. Использование

бета�блокаторов допускается только

у определенных групп пациентов со

специальными показаниями. 

В обновленных рекомендациях

эксперты воздерживаются от оценки

преимуществ применения каких�

либо схем антигипертензивной тера�

пии и указывают на их отсутствие

в целом у каких�либо групп препара�

тов перед другими. 

� Означает ли это, что у всех ка�
тегорий пациентов с АГ все пре�

параты первой линии антигипертен�
зивной терапии одинаково эффектив�
ны в достижении главной цели лече�
ния – предупреждения или замед�
ления прогрессирования поражений
органов�мишеней?

– Было бы неверным отрицать,

что у определенных групп больных

АГ с учетом наличия у них сопут�

ствующих заболеваний некоторые

препараты имеют преимущества пе�

ред другими. В европейских реко�

мендациях указано, что в некоторых

ситуациях предпочтение следует от�

давать определенным классам анти�

гипертензивных средств. Если мы

говорим о профилактике поражений

органов�мишеней, то для примене�

ния блокаторов ренин�ангиотензи�

новой системы (РАС) имеется боль�

ше оснований по сравнению с прие�

мом бета�блокаторов. 

� Можно с уверенностью говорить
о том, что сартаны имеют опре�

деленные преимущества в отношении
выраженности органопротекторного
эффекта при лечении АГ.

Стандартным и в большинстве си�

туаций предпочтительным остается

подход, при котором основой анти�

гипертензивной терапии являются

ингибиторы АПФ или БРА,

при этом нельзя не учитывать, что

сегодня в европейских странах

и Японии именно сартаны составля�

ют значительную часть назначений

пациентам с АГ. В некоторых госуда�

рствах частота применения сартанов

превышает таковую ингибиторов

АПФ. 

� На какие преимущества сарта�
нов в профилактике поражения

органов�мишеней при АГ следует об�
ратить особое внимание?

– Представители группы сартанов

являются в настоящее время одними

из наиболее эффективных препара�

тов в профилактике развития и дос�

тижении регресса гипертрофии ле�

вого желудочка (ГЛЖ) – независи�

мого фактора риска внезапной смер�

ти и ухудшения прогноза в целом.

Имеются убедительные данные,

свидетельствующие о том, что сарта�

ны, благоприятно воздействующие

на почечную гемодинамику, облада�

ют способностью предупреждать

развитие и прогрессирование мик�

роальбуминурии и в конечном итоге

почечной недостаточности. Кроме

того, лекарственные средства дан�

ной группы являются одними из

немногих антигипертензивных пре�

паратов (наряду с диуретиками и ан�

тагонистами кальция), для которых

в специально спланированных

рандомизированных клинических

исследованиях доказана эффектив�

ность при вторичной профилактике

инсультов. 

� У пациентов с АГ, нуждающихся
в эффективной кардио�, нефро�

и церебропротекции, сартаны могут
быть препаратами выбора.

Установлено также, что сартаны

способствуют замедлению прогрес�

сирования коронарного атероскле�

роза и в некоторых исследованиях,

посвященных профилактике ресте�

нозов и новых поражений коронар�

ных артерий у пациентов после

стентирования, продемонстрирова�

ли преимущество перед ингибитора�

ми АПФ. 

� Существует мнение о том, что
ингибиторы АПФ – наиболее

эффективные препараты в отношении
контроля артериального давления
(АД). Насколько оправданно данное
утверждение?

– Отсутствие разницы в лечении

АГ между сартанами и ингибитора�

ми АПФ подтверждено в клиничес�

ких исследованиях и фактически

закреплено в упоминавшихся реко�

мендациях. В Приказе Министер�

ства здравоохранения Украины от

24.05.2012 г. № 384 «Об утверждении

и внедрении медико�технологичес�

ких документов по стандартизации

медицинской помощи при артери�

альной гипертензии» указано, что

последовательность, в которой пере�

числены препараты первой линии

терапии, не означает приоритет�

ность их применения.

Заблуждение о том, что сартаны

могут быть менее эффективными

при контроле АД, на мой взгляд,

связано с их частым назначением

в недостаточных дозах, что в какой�

то степени обусловлено вариабель�

ностью доз у разных препаратов.

Так, кандесартан назначается в дозах

4�16 мг/сут, лосартан – 80�

320 мг/сут, телмисартан и азилсар�

тан – в дозах 40�80 мг/сут.

Следует также помнить, что инги�

биторы АПФ в отличие от сартанов

имеют двойной механизм действия:

блокирование образования ангио�

тензина (АТ) II и предупреждение

разрушения брадикинина. В связи

с этим антигипертензивный эффект

терапии ингибиторами АПФ может

наступать несколько раньше по

сравнению с таковым в результате

лечения сартанами, блокирующими

рецепторы АТ II. 

� Для сартанов характерно более
плавное нарастание терапевти�

ческого эффекта с сохранением есте�
ственных циркадных ритмов. 

Пациент, не проинформирован�

ный об этом врачом, может преж�

девременно сделать неправильные

выводы и прекратить лечение до то�

го момента, когда препарат начнет

проявлять свое действие. Кроме

В.И. Целуйко

Рис.1. Снижение АД азилсартаном (АЗЛ$м), валсартаном (ВАЛ) и олмесартаном (ОЛМ$м)
по сравнению с исходным уровнем через 6 нед. (n=1291)
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того, некорректно сравнивать сарта�

ны, антигипертензивное действие

которых длится 24 ч и более,

с представителями группы инги�

биторов АПФ первого поколения,

т.е. препаратами короткого

действия, при использовании кото�

рых чаще наблюдается эффект пер�

вой дозы с последующим подъ�

емом АД.

� При лечении сартанами достиг�
нутое снижение АД является

стойким, а ускользание эффекта
и развитие толерантности к этим пре�
паратам встречаются крайне редко.

Определенное влияние на форми�

рование мнения об антигипертен�

зивном эффекте препаратов может

оказывать и распространенная среди

пациентов практика самостоятель�

ного прерывания терапии и ее во�

зобновления при появлении нега�

тивных субъективных ощущений

и значительном ухудшении состоя�

ния. В таких случаях при использо�

вании препарата длительного дейст�

вия (например, сартана) быстрого

снижения АД не наступает, след�

ствием же могут быть необоснован�

ные жалобы на недостаточно выра�

женный антигипертензивный эф�

фект назначенного лекарственного

средства. Поэтому важными задача�

ми врача при проведении антиги�

пертензивной терапии, в том числе

сартанами, является не только наз�

начение препаратов в адекватных

дозах, но и формирование у пациен�

та ответственности за соблюдение

рекомендаций. 

� Появление современных пред�
ставителей группы БРА и резуль�

таты сравнительных клинических ис�
следований, в которых эти препараты
не только не уступали по выражен�
ности и длительности антигипертен�
зивного действия представителям
других групп, но и превосходили их,
снимает все вопросы по поводу эф�
фективности сартанов при контроле
АД. Одним из новых представителей
группы сартанов является азилсартан
(Эдарби), доказательная база которо�
го включает в том числе исследования
с участием пациентов, у которых не
удавалось достичь эффективного
контроля АД на фоне предшествую�
щей антигипертензивной терапии
с использованием наиболее широко
применяемых препаратов.

� Каковы, на Ваш взгляд, перс�
пективы азилсартана в области

лечения АГ? 
– С учетом результатов вышеупо�

мянутых исследований, а также дан�

ных о том, что азилсартан эффек�

тивнее снижает АД по сравнению

с другими современными БРА – вал�

сартаном и олмесартаном (рис. 1)

и эталонным представителем груп�

пы ингибиторов АПФ рамиприлом

(рис. 2), применение этого пре�

парата будет предпочтительным

в ситуациях, когда достижение целе�

вых цифр АД является первоочеред�

ной, но трудновыполнимой задачей.

Прежде всего следует говорить о па�

циентах с сахарным диабетом (СД),

у которых контроль АД и эффектив�

ная органопротекция (особенно

нефропротекция) являются главным

условием улучшения прогноза.

В этой области для сартанов накоп�

лена хорошая доказательная база,

свидетельствующая о наличии у них

АД�независимых нефропротектор�

ных эффектов.

По данным G.H. Smith и соавт.

(2003), азилсартан уменьшает

экскрецию белка с мочой в большей

степени по сравнению с олмесарта�

ном. Установлено, что снижение

выраженности протеинурии при ис�

пользовании азилсартана происхо�

дит путем нормализации давления

в клубочковых капиллярах, предо�

твращения повреждения подоцитов

и ингибирования пролиферации

мезенгиальных клеток и эпите�

лиально�мезенхимальной транс�

ф о р м а ц и и т у б у л я р н ы х к л е т о к

(K. Kusumoto, 2011).

Представляют интерес данные

о том, что азилсартан в дозе

80 мг/сут способен оказывать более

выраженный антигипертензивный

эффект у пациентов с СД 2 типа

и предиабетом по сравнению с лица�

ми без СД (W.B. White et al., 2012).

Это тем более важно, что у пациен�

тов с АГ и СД с течением времени

возникают проблемы, связанные

с резистентностью к антигипертен�

зивной терапии. У таких больных да�

же использование тройной комби�

нации, основанной на блокаторе

РАС, не всегда обеспечивает дости�

жение целевого уровня АД.

� Принимая во внимание наличие
корреляции между степенью сни�

жения АД и выраженностью органопро�
текции, азилсартан может иметь

преимущества у пациентов с предиабе�
том и СД 2 типа. 

� Существуют ли проблемы, свя�
занные с безопасностью приме�

нения сартанов и, в частности, азил�
сартана?

– Применение любых лекарствен�

ных средств всегда сопряжено с рис�

ком развития тех или иных побоч�

ных эффектов. 

� Сартаны – одни из наиболее
безопасных антигипертензивных

препаратов, что показано в клиничес�
ких исследованиях, подтверждено
результатами метаанализов и реаль�
ной клинической практикой. 

Сартаны лишены частого побочно�

го эффекта ингибиторов АПФ – сухо�

го кашля, не вызывают появления

периферических отеков в отличие от

антагонистов кальция. Крайне редко

при применении сартанов (как и при

использовании ингибиторов АПФ)

могут возникать такие побочные

действия, как гиперкалиемия или по�

вышение уровня креатинина крови

на первых этапах лечения. Однако

эти эффекты можно контролировать

и предупреждать. Не следует назна�

чать одновременно с сартанами анта�

гонисты альдостерона, алискирен,

дигоксин.

� Во всех исследованиях с приме�
нением азилсартана (Эдарби)

отмечены его хорошая переносимость
и высокая безопасность, сопоставимая
с плацебо. Учитывая особенности фар�
макокинетики азилсартана, этот пре�
парат можно назначать пациентам с па�
тологией печени, а также почек
(при осуществлении соответствующего
контроля). 

Подготовила Наталья Очеретяная З
У

З
У

Рис. 2. Эдарби обеспечивает  лучший ответ
на терапию по сравнению с рамиприлом

Таким образом, сартаны – перспективный и, к сожалению, недооце�

ненный сегодня в Украине класс препаратов, обладающих выраженным

антигипертензивным действием, а также доказанными органопротектор�

ными эффектами. Современный представитель группы БРА азилсартан

(Эдарби) может применяться в широкой когорте больных, нуждающихся

в эффективном снижении АД и профилактике поражений органов�мише�

ней. Использование азилсартана у пациентов с АГ и СД 2 типа является

перспективным, учитывая его уникальные нефропротекторные свойства

и возможности в снижении АД.
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Эти вопросы озвучил и прокомментиро�
вал в ходе украинской телеконференции,
состоявшейся 24 апреля 2014 г. профессор
Университета Джона Хопкинса (г. Балти�
мор, США), руководитель лаборатории
HeartDrug™Research, советник FDA Виктор
Леонидович Серебряный.

Насколько заслуживают доверия резуль�
таты исследования PLATO, демонстрирую�
щие в целом преимущества тикагрелора пе�
ред клопидогрелем, учитывая различия в эф�
фективности тикагрелора в зависимости от
географического региона?

Анализ клинических исходов показал,
что в первые 100 дней наблюдения в иссле�
довании PLATO отсутствовала разница в
частоте развития комбинированной пер�
вичной конечной точки (кардиоваскуляр�
ная смерть/инфаркт миокарда/инсульт).
После этого периода у пациентов, наблю�
давшихся в центрах США, отмечено неук�
лонное нарастание преимущества клопи�
догреля в отношении снижения частоты
развития данного показателя (рис.). Дан�
ные, поступившие из большинсва евро�
пейских клинических центров, противоре�
чат этим результатам, демонстрируя преи�
мущество тикагрелора после 3 недель ле�
чения. Согласно официальной версии раз�
ница в результатах исследования между
клиническими центрами в европейских
странах, с одной стороны, и центрами в
США, России и Грузии – с другой, обус�
ловлена применением различных доз аце�
тилсалициловой кислоты (АСК). Однако
при наличии такой корреляции разница в
частоте исходов между группами тикагре�
лора и клопидогреля была бы обнаружена
уже в первые 100 дней наблюдения. В лю�
бом случае сегодня мы не обладаем данны�
ми, убедительно доказывающими наличие
связи между дозами АСК и риском разви�
тия исходов, служивших конечными точ�
ками в исследовании PLATO. 

Следует также обратить внимание на тот
факт, что наиболее весомый вклад в «побе�
ду» тикагрелора (46% из всех 150 благопри�
ятных для тикагрелора конечных результа�
тов) внесли две страны Восточной Евро�
пы – Польша и Венгрия. На мой взгляд,
эта цифра не соотносится с долей пациен�
тов, включенных в исследование в этих
странах (21% от общего количества учас�
тников) (табл. 1). Таким образом, разница
в результатах исследования PLATO в аме�
риканских и европейских центрах являет�
ся поводом для тщательного анализа полу�
ченных данных. 

Почему в исследовании PLATO зарегис�
трирован неправдоподобно высокий уровень
общей и сосудистой смертности в группе
клопидогреля? 

Уровень общей смертности в исследо�
вании PLATO в группе клопидогреля
(5,9%) крайне высок по сравнению с ана�
логичным показателем в других исследо�
ваниях в области лечения ОКС с приме�
нением двойной антитромбоцитарной
терапии (ДАТ). Только в одном исследо�
вании, CURE, можно обнаружить cопо�
ставимое значение – 5,7%. Однако иссле�
дование CURE проводили в 1998�2000 гг.,
и пациенты, принимавшие в нем участие,
гораздо реже по сравнению с участника�
ми исследования PLATO получали АСК
(66 против 95%), гиполипидемические
препараты (25 против 90%), ингибиторы
АПФ (37 против 76%). Вызывает боль�
шую настороженность ситуация, когда в
столь блестящем с точки зрения интен�
сивности жизнеспасающей терапии ис�
следовании PLATO уровень смертности
всего на 0,2% ниже по сравнению с тако�
вым в исследовании CURE. При этом
вновь возникают вопросы в связи с оче�
видной разницей между официальными
результатами исследования и данными,
полученными в центрах США (табл. 2),
согласно которым средняя частота смер�
ти от всех причин в группе клопидогреля
составляет около 4%. 

Эти данные соответствуют результатам,
полученным при применении клопидогре�
ля в современном исследовании TRITON�
TIMI�38 в ходе оценки аналогичных ко�
нечных точек. Примечательно, что в этом
исследовании различий в частоте исходов
между географическими регионами не
наблюдали. 

Вызывает недоверие и высокая частота
случаев сосудистой смерти в группе паци�
ентов, получавших клопидогрель в иссле�
довании PLATO (5,1%), особенно учиты�
вая современную мировую тенденцию к
снижению этого показателя, тем более что
смертность от инфарктов миокарда в этой
же группе соответствовала ожидаемой –
6,9%. Таким образом, количество противо�
речивых данных в отношении клиничес�
ких исходов в группе пациентов, прини�
мавших клопидогрель в исследовании
PLATO, слишком велико, чтобы уже се�
годня делать громкие и оптимистичные
заявления о преимуществах этого препара�
та перед классическим антиагрегантом
клопидогрелем.

Можно ли позиционировать тикагрелор
как препарат выбора при первичных ЧКВ,
учитывая, что в исследовании PLATO наб�
людали «парадоксальную» смерть при ран�
них ЧКВ в группе тикагрелора (табл. 2)? 

Таблица наглядно демонстрирует, что да�
же согласно официальным данным иссле�
дования PLATO тикагрелор не имел преи�
муществ перед клопидогрелем в отношении

частоты случаев сердечно�сосудистой
смерти и смерти от всех причин при ран�
нем ЧКВ. В то же время, по данным кли�
нических центров в США, участвовавших
в исследовании, эти показатели оказались
выше в группе пациентов, получавших ти�
кагрелор в случае раннего инвазивного
вмешательства. Предположительно увели�
чение риска смерти при раннем ЧКВ на
фоне лечения тикагрелором может быть
следствием резкого спазма сосудов в нача�
ле действия этого препарата, что приводит
к развитию синдрома обкрадывания коро�
нарного кровотока и возникновению до�
полнительной транзиторной ишемии.
Возможно, данный эффект тикагрелора
связан с воздействием на рецепторы аде�
нозина А1, А2А, А2В и А3, которые моду�
лируют разнонаправленные физиологи�
ческие функции. 

Было ли обосновано проведение исследо�
вания PLATO после получения результатов
исследований DISPERSE и DISPERSE II?

Результаты исследования PLATO были
тем более неожиданными, если учиты�
вать, что в исследованиях второй фазы
DISPERSE и DISPERSE II не было полу�
чено столь выраженного эффекта тикагре�
лора. Объединенные данные исследова�
ний DISPERSE и DISPERSE II свиде�
тельствовали о том, что сосудистые исхо�
ды в группе клопидогреля были лучше по
сравнению с таковыми при применении
тикагрелора (за исключением частоты
развития инфарктов миокарда). Напри�
мер, частота возникновения тяжелой ре�
цидивирующей ишемии составила 2,1% в
группе тикагрелора и 0,9% – в группе кло�
пидогреля, рецидивирующей ишемии –
3,3 против 2,8%, смерти – 1,95 против
1,2% соответственно. 

Доказательная база какого препарата вы�
глядит более убедительной: классического

антиагреганта клопидогреля или нового –
тикагрелора?

� Оригинальный клопидогрель
(Плавикс®) – препарат, изученный в

большом количестве клинических исследо�
ваний, результаты которых не вызывали
никаких споров и сомнений.

Клопидогрель доказал свою эффектив�
ность в лечении пациентов с ОКС с подъ�
емом и без подъема сегмента ST, с раз�
личной тактикой ведения – инвазивной
и консервативной. Этот же антиагрегант
уже применялся в составе тройной анти�
тромботической терапии в рандомизиро�
ванном клиническом исследовании.
Клопидогрель остается сегодня одним из
наиболее эффективных антитромботи�
ческих препаратов, о чем свидетельствует
его выраженное влияние на такие показа�
тели, как частота инсультов и осложне�
ний, связанных с заболеваниями перифе�
рических артерий. Это было подтвержде�
но и в исследовании PLATO, в котором
клопидогрель оказался более эффектив�
ным по сравнению с тикагрелором в сни�
жении частоты таких тяжелых состояний,
как тромбоэмболия легочной артерии,
ампутации, перемежающаяся хромота
(табл. 3).

Спорные вопросы антитромбоцитарной терапии:
классические и новые антиагреганты в лечении ОКС 

Разница в позициях классического антиагреганта клопидогреля и нового – тикагрелора в европейских и американских
рекомендациях по лечению острого коронарного синдрома (ОКС) вызвала в свое время много вопросов, на которые и
сегодня нет однозначных ответов. Возникновение еще большего количества вопросов обусловлено результатами
анализа ключевых данных, полученных в исследовании PLATO, в котором сравнивали эффективность клопидогреля и
тикагрелора у пациентов с ОКС и запланированной инвазивной стратегией ведения. 

В.Л. Серебряный

Рис. Частота первичных конечных точек (сердечно$сосудистая смерть/инфаркт миокарда/инсульт)
у пациентов исследования PLATO, наблюдавшихся в центрах США

Таблица 3. Данные отчетов: частота заболеваний периферических артерий в исследовании PLATO

Исходы Клопидогрель Тикагрелор Относительный риск

Периферическая ишемия 0,82% 1,05% 1,3

Ампутации 0,10% 0,14% 1,4

Тромбоэмболия легочной артерии 0,30% 0,44% 1,5

Перемежающаяся хромота 0,43% 0,56% 1,3

www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/nda/2011/022433Orig1s000MedR.pdf

Таблица 1. Вклад первичных центров Польши и Венгрии в исследование PLATO
(FDA, обзор 2010 г.)

Страна Польша Венгрия Итого

Включенные пациенты (n) / доля 
пациентов в PLATO (%) 2666/14,33 1267/6,81 3933/21,14

Пациенты / события (n) 96/137 42/70 138/207

Случаи превосходства тикагрелора (n) /
доля случаев превосходства в PLATO (%) 41/27,33 28/18,67 69/46,0

Таблица 2. Частота смертельных исходов в зависимости от региона, проведения раннего ЧКВ 
и антиагреганта 

В целом в исследовании PLATO В центрах США

Не раннее ЧКВ Раннее ЧКВ Не раннее ЧКВ Раннее ЧКВ 

Общая смертность

Клопидогрель 7,8% 3,7% 6,1% 2,3%

Тикагрелор 5,7% 3,6% 5,2% 4,1%

Кардиоваскулярная смертность

Клопидогрель 5,8% 2,8% 3,1% 1,4%

Тикагрелор 4,6% 2,9% 4,1% 3,2%

www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/nda/2011/022433Orig1s000MedR.pdf
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Заслуживает внимания и расхождение
между официальными результатами ис�
следования PLATO и данными вторичного
анализа в отношении частоты развития
инсультов (табл. 4).

� На сегодня отсутствует антитромбо�
цитарный препарат, который мог бы

серьезно конкурировать с клопидогрелем
по количеству показаний к применению и
обширности доказательной базы.

Что касается тикагрелора, то в нашем
распоряжении находятся только результа�
ты исследования PLATO у пациентов с
ОКС и запланированной инвазивной
стратегией ведения. Безусловно, уточне�
ние роли тикагрелора в лечении больных с
ОКС требует выполнения рандомизиро�
ванных клинических исследований, в ходе
которых возможные клинические преиму�
щества нового антиагреганта будут оцени�
ваться в различных клинических ситуациях.

Всегда ли обратимый антитромбоцитар�
ный эффект тикагрелора является его преи�
муществом?

На мой взгляд, обратимое антиагреган�
тное действие тикагрелора следует рас�
сматривать как недостаток вследствие не�
физиологичности такого эффекта. Не иск�
лючено, что обратимый антитромбоцитар�
ный эффект тикагрелора может приводить
к нарушению микроциркуляции в легких и
развитию синдрома острого постинфузи�
онного поражения легких (ОППЛ) – дос�
таточно частого осложнения, наблюдаемо�
го при переливаниях крови и сопряженно�
го с риском смерти. Возможно также, что
характерный побочный эффект тикагрело�
ра – одышка, которую наблюдали также в
исследовании PLATO, – является прояв�
лением ОППЛ, следовательно, этот по�
бочный эффект далеко не безобиден.

Насколько оправданы попытки присвоить
клопидогрелю роль альтернативного антиагре�
ганта, учитывая, что его назначение может
быть более предпочтительно по сравнению с
применением тикагрелора в лечении пациентов
со сниженной почечной функцией, которые все
чаще встречаются в практике кардиолога?

Как показал анализ результатов иссле�
дования PLATO, применение клопидогре�
ля реже сопровождалось повышением рис�
ка смерти, развития больших кровотече�
ний и почечной недостаточности у паци�
ентов с клиренсом креатинина (КК)
<30 мл/мин (табл. 5). С учетом частоты
встречаемости больных с нарушением по�
чечной функции клопидогрель является
препаратом выбора во многих ситуациях.

Какие данные были получены в исследо�
вании PLATO в отношении безопасности ти�
кагрелора?

Применение тикагрелора, помимо разви�
тия диспноэ и пауз в сокращениях

желудочков сердца, было сопряжено с более
высоким по сравнению с использованием
клопидогреля риском возникновения ги�
некомастии у мужчин, внутричерепных
кровотечений, брадикардии, острых пси�
хозов и других неблагоприятных эффектов.
Отдельного внимания заслуживают дан�
ные вторичного анализа частоты событий,
связанных с внутричерепными кровотече�
ниями в исследовании PLATO (табл. 6).

По моему мнению, необходимость дли�
тельного приема антитромбоцитарных пре�
паратов и перечисленные побочные явления
должны стать поводом для тщательной оцен�
ки врачом всех рисков, прежде чем сделать
выбор в пользу второго компонента ДАТ. 

В целом анализ доказательной базы кло�
пидогреля (Плавикс®) и тикагрелора поз�
воляет сделать следующие выводы.

� Клопидогрель (Плавикс®) остается
препаратом первой линии в лечении

ОКС.

• Прием клопидогреля в нагрузочной
дозе 300�600 мг/сут и ежедневной поддер�
живающей 75 мг/сут в течение 12 мес явля�
ется доказательно обоснованным режимом
применения с целью снижения сердечно�
сосудистого риска у пациентов с ОКС.

• Разрабатываемые необратимые ан�
титромбоцитарные препараты будут иметь
шанс заменить клопидогрель при условии
формирования убедительной обширной
доказательной базы и получения доказа�
тельств наличия у них более избирательно�
го и безопасного профиля действия.

• Концепция «обратимого эффекта»
антиагрегантов является предметом се�
рьезного обсуждения.

• На сегодня актуальнейшей проблемой
при использовании более сильных антиаг�
регантов является увеличение риска раз�
вития кровотечений, который в реальной
клинической практике часто превышает
риск возникновения инфаркта миокарда.

• Важным условием получения досто�
верных результатов в клинических рандо�
мизированных исследованиях является
полное отделение спонсоров от процесса
мониторирования первичных центров. 

Профессор В.Л. Серебряный в ходе выс�
тупления отметил, что все перечисленные
факты лишний раз подтверждают извес�
тную установку: международные клиничес�
кие руководства, призванные формировать
правильные представления о том, как необ�
ходимо лечить пациентов с тем или иным
заболеванием, носят рекомендательный ха�
рактер, тогда как неотъемлемое право врача
в рамках существующих стандартов – отда�
вать предпочтение препарату с неопровер�
жимой доказательной базой, эффектив�
ность и безопасность которого подтвержде�
на многолетней клинической практикой. 

Подготовила Наталья Очеретяная

Таблица 6. PLATO: события, связанные с внутричерепными кровотечениями 

События Тикагрелор (n=99235) Клопидогрель (n=9186) Относительный риск

Крупное
фатальное/жизнеугрожающее 27 (0,3%) 14 (0,15 %) 2,0

Фатальное 11 (0,12%) 1 (0,00%) 10,0

Внегоспитальное 17(0,19%) 10 (0,11%) 1,73

www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/nda/2011/022433Orig1s000MedR.pdf

Таблица 5. PLATO: риск смерти, развития больших кровотечений и почечной недостаточности
у пациентов с КК <30 мл/мин

Клинические исходы Тикагрелор (n=117) Клопидогрель (n=144)

Смерть 31 (26,5%) 34 (23,4%)

Большое кровотечение 23 (19%) 16 (11,3%)

Почечная недостаточность 12 (13,6%) 5 (5,4%)

www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/nda/2011/022433Orig1s000MedR.pdf

Таблица 4. Частота развития инсультов в исследовании PLATO: тикагрелор vs клопидогрель

Источник Тикагрелор Клопидогрель Относительный риск Значение р

PLATO* 125 (1,3%) 106 (1,14 %) 1,17 0,22

FDA CRR** 138 (1,48%) 111 (1,19%) 1,24 0,09

* Первичная публикация результатов исследования PLATO.
** Вторичный анализ результатов исследования PLATO (The FDA Ticagrelor Review of Complete response,
www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/nda/2011/022433Orig1s000MedR.pdf
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Втім, визнання ролі ЧСС як предикто�

ра підвищення ризику далеко не завжди

свідчить про обов'язкове зниження ризи�

ку та покращення перебігу СН у разі

зменшення ЧСС. По�перше, тахiкардiя у

багатьох пацiєнтiв є одним із найважли�

вiших механiзмiв компенсацiї порушень

гемодинамiки, i її надто швидке усунення

може спричинити виражену гiпотензiю

та вiдповiдну клiнiчну симптоматику.

По�друге, у багатьох випадках СН асоці�

юється не з тахі�, а з брадикардією, і для

компенсації порушень гемодинаміки

достатньо підвищити ЧСС шляхом імп�

лантації штучного водія ритму. По�третє,

поки що немає переконливих доказiв то�

го, що зниження ЧСС має сприятливi

наслiдки при вихiднiй нормальнiй ЧСС.

Урешті�решт, існують приклади того, як

успішна профілактика серцево�судинних

ускладнень у пацієнтів з артеріальною гі�

пертензією без супутньої ІХС досягаєть�

ся, незважаючи на збільшення (!) ЧСС,

що зумовлено застосуванням більш

ефективних та безпечних, ніж бета�бло�

катори разом з діуретиками, засобів для

зниження артеріального тиску. І навіть

очевидні, на перший погляд, результати

великих контрольованих досліджень

препаратів, здатних зменшувати ЧСС у

пацієнтів з СН, потребують дуже обереж�

ної інтерпретації для адекватного впро�

вадження у клінічну практику.

Ритм серця та ефективність 
бета#блокаторів

Бета�блокатори протягом останніх 15

років стали «наріжним каменем» ліку�

вання СН. Застосування ББ стало одним

із ключових факторів покращення прог�

нозу пацієнтів з СН, зокрема запобігання

декомпенсації кровообігу і раптовій сер�

цевій смерті. За співвідношенням вар�

тості та ефективності, ступенем віднос�

ного зниження смертності ББ не мають

рівних серед сучасних засобів лікування

СН. У рекомендаціях з лікування СН де�

тально визначено стандарти практичного

використання ББ при СН. Ефект ББ

значною мірою зумовлений саме зни�

женням ЧСС. Зокрема, результати нещо�

давно здійснених досліджень свідчать,

що підвищення ФВ ЛШ на фоні застосу�

вання карведилолу на 60% визначається

зниженням ЧСС, на 30% – безпосеред�

ньо покращенням скоротливості міокар�

да, деякою мірою – зниженням систем�

ного судинного опору. Крім ефектів ББ

на ЧСС, цим препаратам притаманна

здатність коригувати силу скорочення

серцевих волокон, запобігати серцевим

аритміям, пригнічувати утворення рені�

ну, проліферацію гладком'язових клітин,

знижувати системний опір судин. 

Як не дивно, після завершення останніх

контрольованих досліджень «за лаштун�

ками» узгоджених настанов залишаються

чимало невирішених питань щодо залеж�

ності ефекту ББ від ритму серця, вихідної

ЧСС, ступеня зниження і досягнутої на

фоні лікування ЧСС, а також дози препа�

рату. Причому висновки, які можна зро�

бити на підставі ретроспективного аналізу

результатів деяких «класичних» дослід�

жень із застосуванням ББ при СН, є зов�

сім не очевидними і не повністю узгоджу�

ються з чинними рекомендаціями.

Насамперед ефект ББ практично не за�

лежить від вихідної ЧСС. За даними

ретроспективного аналізу дослідження

CIBIS II, значуще покращення прогнозу

виживання на фоні використання бісоп�

рололу було досягнуте у пацієнтів з вихід�

ною ЧСС менше 73 (але більше 60 за хви�

лину), 73�84 і більше 84 за хвилину. Але

досить довго не було відповіді на питан�

ня, чи відрізняється ефект ББ у хворих із

СР і фібриляцією передсердь (ФП). Наго�

лосимо, що в чинних рекомендаціях цей

аспект узагалі не згадується в переліку

факторів, які впливають на вибір і швид�

кість титрування дози ББ. Він має особ�

ливо важливе значення, оскільки ФП на�

явна не менше ніж у 30�40% пацієнтів із

застійною СН. У хворих із СР з або без

СН вища ЧСС асоціюється з гіршими

наслідками. У цьому випадку зниження

ЧСС препаратами з групи ББ є важливою

передумовою забезпечення їх сприятли�

вого ефекту. Натомість у пацієнтів з ФП,

серед яких чимало хворих з СН, доказів

сприятливого впливу зниження ЧСС на

наслідки поки що недостатньо. Не випад�

ково в чинних настановах з лікування ФП

препарати з групи ББ рекомендовані для

контролю ЧСС, але не покращення прог�

нозу виживання пацієнтів. Із цим поло�

женням цілком узгоджуються нещодавно

опубліковані дані дослідження CHARM,

у якому у хворих з СН і ФП тахісистолія

не була предиктором погіршення прогно�

зу виживання, на відміну від пацієнтів зі

збереженим СР. У хворих з ФП іншими

можуть бути як пороговий показник

ЧСС, так і цільові рівні ЧСС на фоні ліку�

вання. Більше того, при використанні

різних засобів, здатних знижувати ЧСС у

пацієнтів зі збереженим СР і ФП, потріб�

но зважати на інші (окрім зниження

ЧСС) механізми впливу застосовуваних

препаратів, які можуть мати вирішальне

значення при визначенні оптимальних

терапевтичних засобів. 

У всіх дослідженнях, які дали підстави

для рекомендацій щодо призначення ББ

при СН, було чимало пацієнтів з ФП.

З іншого боку, окремих досліджень ефек�

тивності ББ при поєднанні СН і ФП по�

ки що не здійснювали. Відтак, основним

джерелом інформації щодо залежності

ефекту ББ від фонового ритму серця є

ретроспективні аналізи підгруп хворих з

ФП у великих контрольованих дослід�

женнях.

В опублікованому на початку 2013 ро�

ку метааналізі узагальнено результати ви�

користання ББ у 8680 пацієнтів з СН,

включених у добре відомі дослідження

CIBIS II (у ньому досліджували ефектив�

ність бісопрололу), MERIT�HF (метоп�

ролол CR/XL), US Carvedilol (карведи�

лол) i SENIORS (небіволол). Серед них у

1677 (19,3%) на момент початку дослід�

ження було зареєстровано ФП. Групи

хворих із СР і ФП порівняли за основни�

ми демографічними та клінічними пара�

метрами, такими як вік, стать, фонові

хвороби серця, ФВ ЛШ, рівень артері�

ального тиску, частота застосування ба�

зисних засобів лікування СН. Особли�

востями групи пацієнтів з ФП були дещо

більша вихідна ЧСС (у дослідженнях, які

увійшли до метааналізу, – різниця від 2

до 9 ударів за хвилину порівняно з хвори�

ми із СР), а також приблизно удвічі біль�

ша частота використання дігоксину. До�

сягнуті дози ББ, а також ступінь абсо�

лютного та відносного зниження ЧСС на

фоні терапії значуще не відрізнялися. За

таких обставин у пацієнтів із вихідним

СР у трьох із чотирьох досліджень, вклю�

чених у метааналіз (крім дослідження

SENIORS із застосуванням небівололу),

спостерігали значуще покращення прог�

нозу виживання під впливом ББ (у серед�

ньому на 37%). Натомість у хворих з ви�

хідною ФП прогноз у середньому покра�

щився усього на 14%, причому цей ре�

зультат не був статистично значущим.

Кількість госпіталізацій від серцево�

судинних причин у пацієнтів із СР змен�

шилася на 42%, тоді як у хворих з ФП –

навіть збільшилася на 11%.

Отримані у пацієнтів з ФП цілком не�

сподівані результати, незважаючи на рет�

роспективний характер аналізу, безумов�

но, потребують серйозного обговорення,

адже на їх підставі може виникнути сум�

нів щодо доцільності застосування ББ у

хворих з СН і ФП. Насамперед потрібно

зважати на різні механізми впливу ББ на

ЧСС у пацієнтів із СР і ФП, слабший

вплив ББ на ЧСС під час навантаження у

хворих з ФП. При використанні ББ у па�

цієнтів з СН і ФП спостерігали більш ви�

ражене зниження артеріального тиску,

ніж у хворих з СР. Не виключено, що че�

рез втрату систоли передсердь та нерегу�

лярність скорочення шлуночків пацієнти

з ФП потребують більшої ЧСС для під�

тримання адекватного серцевого викиду,

і ця залежність може посилюватися у

хворих з СН. Можна також припускати,

що у пацієнтів з ФП більший вплив на

прогноз виживання мають інші, аніж

ЧСС, визначальні фактори. Однак, хоча

хворі з ФП, особливо її постійною фор�

мою, характеризуються більш виражени�

ми проявами СН, про що свідчить біль�

ший відсоток пацієнтів із клапанною

хворобою серця, СН IV функціонального

класу (ФК) за NYHA, а також викорис�

тання дігоксину, у дослідженні CIBIS II

не спостерігали відмінностей виживання

пацієнтів з СР і ФП, які отримували пла�

цебо. 

Очевидно, у хворих з ФП можуть від�

різнятися критерії ефективності ББ. Як�

що для пацієнта з СР досягнута ЧСС є

надійним критерієм наявності чи відсут�

ності ефекту препарату, то при ФП гово�

рити про цільову ЧСС можна з великими

застереженнями. Варто лише згадати

дослідження RACE II, у якому надто «аг�

ресивне» зниження ЧСС у стабільних па�

цієнтів з ФП (<80 порівняно з <110 за

хвилину) не супроводжувалося покра�

щенням перебігу хвороби та прогнозу ви�

живання. Натомість вихідна ЧСС у «ста�

білізованих» пацієнтів з СН, яких вклю�

чали в дослідження з використанням ББ,

уже була <90 за хвилину. 

Досить довго цільовою для хворих з

ФП вважали ЧСС 60�80 за хвилину у спо�

кої і 90�115 за хвилину при помірному фі�

зичному навантаженні. Але від самого

початку експерти, які займалися ство�

ренням клінічних рекомендацій з ліку�

вання ФП, висловлювали сумнів з при�

воду визначення єдиного для всіх пацієн�

тів цільового рівня ЧСС. Практичний

досвід свідчить, що оптимальна ЧСС за�

лежить від вихідної, і у разі більш вира�

женої вихідної тахісистолії (що характер�

но для хворих з декомпенсованою СН)

оптимальна ЧСС, напевно, є вищою. Як

наслідок, у доказовій медицині з'явилися

нові терміни – «м'який» (менше 110) і

«жорсткий» (менше 80) контроль ЧСС.

У деяких роботах, як, наприклад, в огля�

довому дослідженні RealiseAF, окремо

аналізували ефективність лікування ФП

за обома зазначеними критеріями. З ог�

ляду на результати дослідження RACE II

у рекомендаціях 2010 року підхід до виз�

начення оптимальної ЧСС було змінено.

На думку європейських експертів, опти�

мальна ЧСС залежить від динаміки сим�

птомів, пов'язаних з аритмією. Якщо до�

сягнутий показник ЧСС <110 за хвилину

супроводжується зникненням симпто�

мів, результат терапії можна вважати за�

довільним. Натомість у разі збереження

частого серцебиття та інших симптомів

варто продовжити титрування доз засто�

совуваних раніше препаратів (насампе�

ред – ББ), щоб досягнути рівня ЧСС, при

якому стан пацієнта покращиться. 

Очевидно, відсутність доказів покра�

щення прогнозу виживання хворих з СН

у метааналізі не може бути підставою для

відмови від застосування ББ у пацієнтів з

СН і ФП. Адже виникає зустрічне питан�

ня: а за допомогою чого можна зменшити

ЧСС при тахісистолічній формі ФП після

стабілізації стану гемодинаміки? Виходя�

чи з існуючих рекомендацій, при базис�

ній терапії блокаторами ренін�ангіотен�

зинової системи в поєднанні з антагоніс�

тами альдостерону й діуретиками (яка

нерідко сама сприяє корекції тахікардії

завдяки зменшенню нейрогуморальної

Частота серцевих скорочень і лікування
серцевої недостатності

Тахікардія у хворих із серцевою недостатністю (СН) – наслідок симпатичної активації, зумовленої нездатністю серця
забезпечити кровопостачання життєво важливих органів. У короткочасній перспективі це важливий механізм
підтримання серцевого викиду та компенсації кровообігу, у довготривалій – фактор, який асоціюється
з прогресуванням хвороби і водночас – приваблива мішень для терапевтичних втручань. Збільшення частоти
серцевих скорочень (ЧСС) є незалежним предиктором ризику захворюваності і смерті від серцево$судинних причин.
У пацієнтів зі зниженою фракцією викиду лівого шлуночка (ФВ ЛШ) і збереженим синусовим ритмом (СР) показник
ЧСС >70 за хвилину свідчить про значуще збільшення ризику смерті. З іншого боку, в багатьох дослідженнях,
здійснених переважно у 80$90$х роках минулого століття, зниження ЧСС асоціювалося із зменшенням смертності
у післяінфарктних пацієнтів. Очевидно, саме корекцією тахікардії визначалися переваги бета$блокаторів (ББ)
порівняно з антагоністами кальцію та іншими засобами вторинної профілактики ішемічної хвороби серця (ІХС), 
які не впливали на ЧСС. 

Серцеве скорочення є мовою, яку обирає органiзм для спiлкування з лiкарем.
Роберто Феррарі 

О.Й. Жарінов

О.Й. Жарінов, д.м.н., професор, Національна медична академія післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика
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активації) немає альтернативи додаванню

ББ. Якщо для компенсації стану у пацієн�

тів з СН і зниженою ФВ ЛШ були засто�

совані серцеві глікозиди, потрібно додати

препарат із групи ББ, спробувати здій�

снити титрування його дози й паралельно

розглянути можливість відміни дігоксину.

Урешті�решт, якщо тахісистолія зберіга�

ється на фоні невеликих доз ББ при ста�

більній гемодинаміці, чому б не спробу�

вати продовжити титрування ББ для по�

дальшого зниження ЧСС? 

Загалом у клінічній практиці існує

низка простих критеріїв, від яких зале�

жить вибір першого засобу контролю

ЧСС у хворих з СН. Питання про при�

значення серцевих глікозидів від самого

початку лікування можна розглядати при

декомпенсації кровообігу у пацієнтів з гі�

потензією, зниженою ФВ ЛШ, постій�

ною ФП або бажаному переході парок�

сизмальної чи персистуючої ФП у по�

стійну, коли немає супутніх небезпечних

для життя шлуночкових аритмій. Що�

правда, під час оцінки доцільності засто�

сування серцевих глікозидів потрібно

зважати на нещодавно оприлюднені дані

ретроспективного аналізу дослідження

AFFIRM про підвищення смертності

хворих з ФП (незалежно від наявності

СН), які отримували дігоксин. Втім, при

здійсненні іншого ретроспективного

аналізу з порівнянням результатів у підіб�

раних (propensity�matched) групах паці�

єнтів з подібними характеристиками, які

отримували чи не отримували дігоксин,

негативного впливу препарату на вижи�

вання хворих не було виявлено. Інтер�

претація цих результатів потребує обе�

режності, оскільки досить жорсткі зав�

дання щодо контролю ЧСС у згаданому

дослідженні (менше 80 за хвилину) виз�

начали «агресивний» підхід до застосу�

вання дігоксину, що могло збільшити ри�

зик глікозидної інтоксикації. Очевидно,

вони більше свідчать про недоцільність

використання дігоксину як базисного за�

собу контролю ЧСС у якості монотерапії.

З іншого боку, низькі дози дігоксину (пе�

реважно до 0,125�0,25 мг/добу) можуть і

далі застосовуватися в доповнення до

ББ, оскільки сприяють зменшенню ЧСС

через посилення вагусної активності.

Безумовно, у переважної більшості па�

цієнтів з СН основним засобом змен�

шення ЧСС залишаються ББ, які слід

призначати в доповнення до блокаторів

ренін�ангіотензинової системи. Аргу�

ментами на користь використання ББ є

еуволемія, відсутність симптомної гіпо�

тензії, збережений СР, наявність супутніх

шлуночкових аритмій. Наголосимо, що

зазначені критерії є лише орієнтиром, не

охоплюють усі клінічні ситуації і не запе�

речують можливості одночасного засто�

сування ББ і серцевих глікозидів. Зміни

ЧСС є одним із найчутливіших критеріїв

ефективності використання ББ. У разі

неефективності медикаментозної терапії

у пацієнтів з СН і тахісистолічною ФП

можливо також розглянути доцільність

катетерної абляції атріовентрикулярного

вузла з імплантацією кардіостимулятора,

краще – бівентрикулярного.

Частота серцевих скорочень і цільові
дози бета#блокаторів

Ще одне суперечливе питання, тісно

пов'язане із забезпеченням зниження

ЧСС, – визначення оптимальної дози

ББ. У європейських рекомендаціях чітко

визначені початкова та цільова дози чо�

тирьох препаратів з групи ББ: бісопроло�

лу, карведилолу, метопрололу CR/XL і

небівололу. Наприклад, для бісопрололу

діапазон доз становить від 1,25 до 10 мг,

для карведилолу – від 3,125 до 50�100 мг

на добу. Титрування дози ББ до цільової

або максимальної переносимої визначе�

но як одну з передумов для реалізації

сприятливого впливу цих препаратів на

перебіг СН і прогноз виживання хворих.

Причому ефект ББ у пацієнтів з СН і

зниженою ФВ ЛШ тісно пов'язаний із

ступенем зниження ЧСС.

У мегадослідженні COMET було дове�

дено вищу ефективність одного пред�

ставника групи ББ (карведилолу) порів�

няно з іншим (метопрололу тартратом), і

одна з найпоширеніших версій щодо по�

яснення цього результату полягала в то�

му, що при титруванні карведилолу до�

слідники більшою мірою наблизилися до

цільової дози препарату, і було досягнуто

дещо істотніше зниження  ЧСС порівня�

но з метопрололом. Однак переваги кар�

ведилолу підтверджувалися в різних під�

групах пацієнтів, у тому числі 600 хворих

з ФП. За відсутності чітких доказів впли�

ву зменшення ЧСС на прогноз такий ре�

зультат може більше відображати специ�

фічні переваги карведилолу порівняно з

метопрололом. 

Аналіз даних дослідження COMET до�

повнив уявлення про зміни ЧСС у паці�

єнтів з СН. Значущий вплив на прогноз

виживання в цьому дослідженні мав рі�

вень ЧСС, досягнутий через 4 міс після

початку лікування ББ: якщо він переви�

щував 68 за хвилину, смертність була сут�

тєво більшою порівняно з рівнем 68 і

нижче. Досягнення через 4 міс вищої до�

зи ББ асоціювалося зі зниженням ризику

смерті порівняно з пацієнтами, у яких до�

за препарату залишилася низькою (оче�

видно, через більш виражені прояви СН,

гіпотензію і неможливість титрування ББ

до вищої дози). З іншого боку, і серед хво�

рих, які отримували лікування низькими

дозами, і при успішному титруванні ББ

до цільових доз результати були кращими

у групі карведилолу порівняно з групою

метопрололу, тобто вони визначалися і

досягнутою дозою (а відтак – тяжкістю

СН), і застосованим препаратом. 

За даними ретроспективного аналізу

дослідження CIBIS II, прогноз пацієнтів

з СН залежав від вихідної ЧСС, а також

від ступеня зниження ЧСС на фоні ліку�

вання бісопрололом. Втім, сприятливий

ефект на  показник виживання хворих з

СН був більш відчутним при використан�

ні помірних та високих доз ББ, але спо�

стерігався незалежно від дози, досягнутої

при титруванні. Цікаво, що ступінь зни�

ження ЧСС був подібним у пацієнтів, які

отримували низькі, помірні та високі до�

зи бісопрололу (у середньому відповідно

на 9, 10 і 11 ударів за хвилину, відміннос�

ті незначущі). У дослідженні MERIT�HF

виживання на фоні застосування метоп�

рололу CR/XL покращилось у випадку

використання і низької (<100 мг), і висо�

кої (≥100 мг/добу) дози препарату. 

Наведені дані дають підстави припус�

кати, що сприятливий ефект ББ у паці�

єнтів з СН пояснюється не лише знижен�

ням ЧСС, а й іншими механізмами. Оче�

видно, такі результати свідчать на ко�

ристь обов'язкового призначення ББ та

індивідуалізованого визначення його оп�

тимальної дози залежно від переноси�

мості препарату, його впливу на рівень

артеріального тиску і ЧСС. Втім, вони не

суперечать існуючим рекомендаціям що�

до доцільності титрування дози ББ до ці�

льової або максимальної переносимої.

Варто зважати й на те, що в клінічній

практиці середній вік пацієнтів є пере�

важно більшим, ніж у контрольованих

дослідженнях, і частіше спостерігаються

супутні хвороби, які обмежують можли�

вості досягнення цільової дози ББ. 

Івабрадин чи титрування 
доз бета#блокаторів?

Серед засобів, які можуть бути реко�

мендовані окремим категоріям пацієнтів

з СН, найбільшу увагу останнім часом

привертає івабрадин – препарат, який

зменшує ЧСС у хворих з СР шляхом

блокади каналів If у синусовому вузлі.

У європейських рекомендаціях зазначе�

но, що  питання про призначення івабра�

дину може розглядатися з метою змен�

шення кількості госпіталізацій у пацієн�

тів з СН, СР і ФВ ЛШ ≤35%, ЧСС ≥70 за

хвилину і симптомами СН (ІІ�ІV ФК за

NYHA), які зберігаються, незважаючи на

терапію ББ, інгібіторами ангіотензинпе�

ретворювального ферменту (ІАПФ) (або

сартанами) й антагоністами мінерало�

кортикоїдних рецепторів (клас рекомен�

дацій ІІа, рівень доказів В). Важливий

нюанс полягає в тому, що ББ слід приз�

начати в оптимальних (визначених з по�

зиції доказової медицини) або макси�

мально переносимих дозах (якщо опти�

мальні дози не досягаються). Крім того,

івабрадин може бути корисним для змен�

шення ризику госпіталізацій, спричине�

них СН, у хворих з аналогічними харак�

теристиками та непереносимістю ББ

(в доповнення до ІАПФ і антагоністів

мінералокортикоїдних рецепторів). Втім,

ця рекомендація є недостатньо перекон�

ливою (клас рекомендацій ІІb) і базуєть�

ся винятково на думці експертів (рівень

доказів С).

Підставою для використання івабради�

ну при СН стали результати дослідження

SHIFT (2010) за участю 6588 пацієнтів з

СН II�IV ФК за NYHA, ЧСС ≥70 за хви�

лину і ФВ ЛШ ≤35%. Хворих рандомізу�

вали в групи івабрадину (титрування до

максимальної дози 7,5 мг двічі на добу)

або плацебо. Важливо зазначити, що

включені в дослідження пацієнти отри�

мували сучасне багатокомпонентне ба�

зисне лікування СН: діуретичні засоби

(84% хворих), дігоксин (22%), ІАПФ

(79%), сартани (14%), ББ (90%) та анта�

гоністи мінералокортикоїдних рецепто�

рів (60%). Медіана тривалості спостере�

ження становила 23 міс. Кількість випад�

ків смерті або госпіталізацій унаслідок

СН зменшилася на фоні застосування

івабрадину на 18% (p<0,0001), причому

цей ефект був насамперед досягнутий

завдяки запобіганню госпіталізаціям,

спричиненим СН (зменшення на 26%).

На фоні використання івабрадину дещо

покращилися показники функції ЛШ і

якості життя пацієнтів. Найпоширені�

шим, але водночас очікуваним побічним

ефектом івабрадину стала симптомна

брадикардія, яка виникла у 5% хворих

порівняно з 1% у групі плацебо

(p<0,0001). Зорові побічні ефекти (фос�

фени) спостерігалися у 3% пацієнтів, які

отримували івабрадин, і в 1% – у групі

плацебо (p<0,0001).

Вагомим обмеженням дослідження

SHIFT стало те, що серед його учасників

лише у 26% хворих івабрадин призначали

після досягнення оптимальних доз ББ.

Таким чином, у 74% пацієнтів цільові до�

зи ББ не були досягнуті, а це, у свою чер�

гу, суттєво вплинуло на отримані резуль�

тати. Значуще зменшення ймовірності

первинної кінцевої точки (смерть від

серцево�судинних причин або госпіталі�

зація внаслідок СН) спостерігалося лише

у хворих, які отримували ББ в дозі менше

50% від цільової. Сприятливий ефект лі�

кування зменшувався в міру збільшення

дози ББ. Зокрема, ймовірність первин�

ного виходу знизилася на 29% у пацієн�

тів, які не отримували ББ (р=0,012), на

26% – якщо доза ББ становила менше

25% від цільової (р=0,007), на 19% – у ра�

зі прийому дози ББ ≥25%, але <50% від

цільової (р=0,029), на 12% – при фоновій

дозі ББ принаймні 50%, але менше 100%

від цільової  (р=0,193) і, врешті�решт, не

змінилася у хворих, у яких була досягну�

та цільова доза ББ (співвідношення ри�

зику 0,99, р=0,913). Водночас, як і в рані�

ше згаданих дослідженнях ефективності

ББ, здатність застосованих препаратів

сприятливо впливати на прогноз вижи�

вання пацієнтів залежала від ступеня

зниження ЧСС на фоні лікування.

За умови використання і, зокрема, тит�

рування ББ згідно з чинними рекоменда�

ціями результати дослідження SHIFT мо�

жуть бути корисними для лікування чітко

окресленої, але досить обмеженої катего�

рії хворих з СН. У клінічній практиці

призначення івабрадину стало насампе�

ред реальною альтернативою для пацієн�

тів з тяжкою СН, вираженою дисфункці�

єю ЛШ, збереженим СР і супутньою гіпо�

тензією. За таких клінічних характерис�

тик титрування дози ББ (найчастіше –

карведилолу) може виявитися проблема�

тичним, оскільки нерідко асоціюється з

подальшим зниженням артеріального

тиску. Безумовно, можливість застосу�

вання івабрадину в доповнення до ББ або

окремо потрібно розглядати за наявності

відносних протипоказань до терапії ББ,

таких як бронхіальна обструкція, часті

епізоди гіпоглікемії на фоні інсуліноте�

рапії, хронічна втома, незадовільна пере�

носимість навіть найменших доз ББ. Ре�

зультати дослідження SHIFT свідчать,

що призначення івабрадину сприяє по�

кращенню перебігу СН у хворих, у яких

лікування низькими дозами ББ не забез�

печило адекватного зниження ЧСС, а

титрування ББ асоціюється з гіпотензією

або іншими побічними ефектами. В ін�

ших клінічних ситуаціях немає жодних

підстав відмовлятися від традиційного

титрування доз ББ, найчутливішим міри�

лом ефективності яких є саме зниження

ЧСС. Наголосимо, що для ББ, на відміну

від  івабрадину, існують беззаперечні до�

кази антиаритмічної дії, наявності ефек�

ту первинної профілактики ФП і, що

найважливіше, здатності зменшувати

ймовірність раптової серцевої смерті –

безпосередньої причини смерті майже

половини пацієнтів з СН. Зазначені

ефекти значною мірою залежать від сту�

пеня вираження блокади адренергічних

рецепторів, а досягнення бажаного зни�

ження ЧСС є найточнішим свідченням

оптимальності застосованої дози ББ. Та�

ким чином, добре відомі переваги ББ,

насамперед антиаритмічні ефекти і здат�

ність запобігати раптовій серцевій смер�

ті, не можуть бути реалізовані при перед�

часному припиненні титрування або від�

мові від призначення цих препаратів. 

Підсумки
Існуюча доказова база свідчить про

можливі відмінності ролі ЧСС як предик�
тора серцево�судинної захворюваності і
смертності та підходів до визначення цільо�
вих рівнів ЧСС у пацієнтів з СН на фоні СР
і ФП. Ретроспективні дані дозволяють
припускати також залежність ефективнос�
ті ББ від фонового ритму серця. Незважа�
ючи на це, і у разі збереженого СР, і при
ФП ББ зберігають ключове місце серед за�
собів зниження ЧСС, які можуть бути за�
стосовані з метою модифікації перебігу та
прогнозу виживання у пацієнтів з СН. Ана�
ліз результатів контрольованих досліджень
вказує на те, що сприятливий вплив ББ на
«жорсткі» кінцеві точки забезпечується не�
залежно від дози, досягнутої при система�
тичному титруванні цих препаратів. Цей
факт жодною мірою не суперечить існую�
чим рекомендаціям щодо доцільності інди�
відуалізованого титрування дози ББ до ці�
льової або максимальної переносимої, яке
асоціювалося в контрольованих дослід�
женнях з кращим прогнозом виживання
хворих з СН. Саме з цих позицій потрібно
визначати сучасне місце івабрадину як за�
собу контролю ЧСС у частини пацієнтів з
СН і СР: як додаткового при неможливості
досягнення цільової дози ББ і як альтерна�
тивного – за наявності протипоказань до
призначення останнього.

Список літератури знаходиться в редакції.

Статтю надруковано в скороченні.

Серцева недостатність, № 1, 2014 р. З
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В ходе своего выступления руководитель отдела симптоматических
артериальных гипертензий ННЦ «Институт кардиологии им. Н.Д. Стра�

жеско» НАМН Украины, доктор медицинских наук, профессор Юрий
Николаевич Сиренко подчеркнул следующее:

Течение АГ у больных СД

2 типа отличается рядом особен�

ностей, которые необходимо учи�

тывать при выборе терапии. Так, у

пациентов с АГ и СД 2 типа на ам�

булаторном приеме отмечаются бо�

лее высокие цифры артериального

давления (АД), которые сложно

нормализовать. По данным украи�

нского многоцентрового обсерва�

ционного исследования СТАТУС,

средний уровень АД у 1790 пациен�

тов с АГ и СД 2 типа составил

160/95 мм рт. ст., что значительно

выше, чем у лиц с АГ без СД 2 типа.

Одной из причин того, что АД оста�

ется высоким, является нарушение

суточного профиля АД. По данным суточного мониторирования АД, у 2/3

пациентов с АГ и СД 2 типа отсутствует физиологическое снижение АД

в ночное время или даже наблюдается его повышение. Также для этих боль�

ных характерен высокий риск поражения органов�мишеней. По данным ис�

следования СТАТУС, гипертрофия левого желудочка выявляется у 87%

больных с АГ и СД 2 типа, а микро� и макроальбуминурия – у 89%. Таким

образом, большинство пациентов с АГ и СД 2 типа уже имеют повреждения

сердца и почек. Сочетание АГ с СД 2 типа приводит к резкому повышению

риска почечных, сердечно�сосудистых осложнений и смерти. Так, согласно

статистике, у больных с наличием и АГ, и СД в 3 раза чаще возникают ише�

мическая болезнь сердца и сердечная недостаточность и в 2 раза чаще раз�

вивается инсульт, чем у пациентов с диабетом без АГ.

К основным принципам лечения АГ у больных с СД 2 типа от�

носят изменение образа жизни, снижение АД до целевых значений (ме�

нее 140/85 мм рт. ст. согласно Европейским рекомендациям по лечению

АГ 2013 г.) и лечение сопутствующих факторов риска (нормализация

уровня гликемии, назначение гиполипидемической и антиагрегантной тера�

пии). Учитывая существующие сложности с достижением контроля АД, боль�

ные с СД 2 типа с самого начала лечения нуждаются в назначении комбиниро�

ванной антигипертензивной терапии. Именно старт с комбинированной тера�

пии обеспечивает наиболее выраженное снижение АД и наименьшее количест�

во побочных эффектов, чем последовательная замена препаратов или исходное

назначение монотерапии с дальнейшим переходом на комбинацию. Хотя все

антигипертензивные препараты могут быть использованы, целесообразно

включать в терапию лекарственные средства, ингибирующие ренин�

ангиотензин�альдостероновую систему (ингибиторы ангиотензин�превраща�

ющего фермента (ИАПФ) или блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА).

Оптимальным для больных с АГ и СД 2 типа является назначение комбинации

ИАПФ с тиазидоподобным диуретиком (класс доказательности В; исследо�

вание ADVANCE). 

ADVANCE – самое крупное исследование с участием больных СД 2 типа

(n=11 140), которое было специально спланировано для оценки эффективности

антигипертензивной терапии у пациентов с СД 2 типа. Поэтому результаты

исследования ADVANCE имеют высшую степень достоверности и научной цен�

ности. В нем оценивали влияние фиксированной комбинации периндопри�

ла/индапамида (Нолипрела форте) на риск микро� и макрососудистых заболе�

ваний у больных СД 2 типа. При этом, Нолипрел форте или плацебо назначали

в дополнение к сахароснижающим, антигипертензивным,  гиполипидемичес�

ким и антиагрегантным препаратам. В исследовании ADVANCE впервые
у больных с СД 2 типа было достигнуто одновременное снижение риска почечных
событий и общей и сердечно�сосудистой смертности на 14 и 18% соответственно
(рис. 1). И такой результат был получен благодаря оригинальной комбинации

периндоприл/индапамид (Нолипрел форте). Важно отметить, что результаты

исследования ADVANCE отличаются от результатов других исследований

у больных СД: в других современных исследованиях с применением ИАПФ или

БРА уменьшение числа новых случаев микроальбуминурии у больных СД 2 ти�

па не сопровождалось достоверным снижением общей смертности.

С чем же связаны полученные в исследовании ADVANCE результаты?
Это эффект снижения уровня АД или уникальные свойства комбинации периндоприл/
индапамид?

Безусловно, есть влияние снижения АД до уровня 135/75 мм рт. ст., но не толь�

ко. Одним из возможных объяснений результатов, полученных в исследовании

ADVANCE, может быть влияние оригинальной фиксированной комбинации

периндоприл/индапамид (Нолипрел форте) на микроциркуляцию. Известно,

28$30 мая в г. Одессе состоялась научно$практическая конференция «Медико$социальные проблемы 
артериальной гипертензии в Украине». Ведущие эксперты в области кардиологии обсудили современные 

подходы к повышению эффективности терапии артериальной гипертензии (АГ) у больных сахарным диабетом (СД) 2 типа.

На стыке диагнозов и подходов:
пациенты с артериальной гипертензией

и сахарным диабетом
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Рис. 1. Снижение риска почечных событий и сердечно$сосудистой и общей 
смертности при приеме Нолипрела форте в исследовании  ADVANCE

Рис. 2. Влияние терапии Нолипрелом на коронарный кровоток 
в исследовании PETSCAN

Ю.Н. Сиренко

КАРДІОЛОГІЯ • МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ

ADVANCE Collaborative group. Lancet. 2007;
370:829�840.



что микроциркуляция значительно на�

рушена у больных АГ и СД. У этих па�

циентов наблюдается такое явление,

как «рарефикация» – обеднение ка�

пиллярной сетки и уменьшение коли�

чества функционирующих капилля�

ров, что приводит к уменьшению пер�

фузии тканей и раннему развитию

ишемии и поражения органов�мише�

ней. Доказанным фактом является

способность оригинальной комбина�

ции периндоприл/индапамид восста�

навливать количество функционирую�

щих капилляров в тканях и улучшать

микроциркуляцию в сердце, почках и

других органах�мишенях. В исследова�

нии, выполненном Debbabi и соавт.,

было показано, что у 50 пациентов,

нормализовавших АД с помощью

Нолипрела форте и Нолипрела Би�форте,

количество функционирующих капил�

ляров в 1 мм2 достоверно выше, чем у

больных с АГ. В то время, как прием

другой антигипертензивной терапии

не показал достоверных изменений в

количестве капилляров. Улучшение

микроциркуляции в сердце при прие�

ме Нолипрела было подтверждено с

помощью позитронно�эмиссионной

томографии. В этом исследовании ко�

ронарный резерв у больных с АГ уве�

личился с 2,05 до 5,49 в течение 6 мес

терапии Нолипрелом (рис. 2). 

Возможно, что такое свойство Нолип�

рела восстанавливать количество функ�

ционирующих капилляров и улучшать

микроциркуляцию, по мнению экспер�

тов, могло обеспечить позитивные ре�

зультаты исследования ADVANCE.

Учитывая доказанную эффек�

тивность комбинации периндоприл/

индапамид (Нолипрел форте) в сниже�

нии риска почечных событий и сердечно�

сосудистой смертности, в Украине было

инициировано открытое исследование

ПРАКТИК. Его целью было оценить эф�

фективность данной комбинации в усло�

виях реальной клинической практики

Украины. В исследовании приняли

участие 762 пациента с АГ и СД 2 типа.

Средний уровень АД на момент включе�

ния у них составил 174/101 мм рт. ст.,

несмотря на то что 94% больных уже по�

лучали какую�либо антигипертензив�

ную терапию. Всех пациентов перевели

на прием комбинации периндоприл

10 мг/индапамид 2,5 мг (Нолипрел Би�форте). Через 12 недель терапии уровень

АД эффективно снизился в среднем на 44,7/21,2 мм рт. ст. от исходных показате�

лей, и 74,8% участников достигли уровня АД менее 140/90 мм рт. ст (рис. 3).

Цифры АД, достигнутые на фоне терапии, были близкими к значению

достигнутого уровня АД в исследовании ADVANCE.

Таким образом, украинское многоцентровое исследование ПРАКТИК

подтвердило преимущества рутинного назначения фиксированной комбинации

Нолипрела Би�форте, а именно его высокую антигипертензивную эффективность и

хорошую переносимость. Важно, что данный препарат назначался практическими

врачами�кардиологами поликлиник, что говорит о возможности его безопасного и

эффективного использования у широкого круга пациентов с АГ и СД  2 типа.

Итак, оригинальная фиксированная комбинация периндоприл/индапамид
(Нолипрел форте) полностью удовлетворяет потребности пациентов с АГ и СД
2 типа – эффективно снижает АД до нормальных значений, действует 24 ч, а так�
же доказала свою эффективность в снижении риска почечных событий вместе
с достоверным снижением сердечно�сосудистой и общей смертности.

Подготовил Игорь Кравченко
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Рис. 3. Динамика АД у больных АГ и СД 2 типа на фоне терапии 
Нолипрелом Би$форте в исследовании ПРАКТИК
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Современная концепция патогенеза ишемической

болезни сердца (ИБС) претерпела ряд существенных

изменений за последнее десятилетие. 

Ирина Владимировна Давыдова, член Ассоциации
кардиологов Украины, кандидат медицинских наук (ка�
федра кардиологии Национальной медицинской акаде�
мии последипломного образования им П.Л. Шупика,
г. Киев), поделилась взглядом на эволюцию представ�

лений о подходах к лечению пациентов с ИБС.

– Еще в 2006 г. в рекомендациях ESC по лечению

пациентов со стабильной стенокардией в качестве ос�

новного фактора развития ишемии миокарда рас�

сматривался атеросклероз коронарных артерий. В то

же время кардиальной патологии, связанной с отсут�

ствием обструктивного атеросклеротического пора�

жения коронарных артерий, внимание в данном доку�

менте не уделялось вовсе. Основным патогенетичес�

ким механизмом формирования ишемии представля�

лось несоответствие между увеличением потребности

миокарда в кислороде и недостатком его поступления

в кардиомиоциты. В связи с этим вектор выбора пре�

паратов и методов терапии был смещен в направле�

нии лекарственных средств, точкой приложения ко�

торых служили коронарные сосуды (J. Abrams, 2005).

Однако результаты ряда исследований явно указы�

вали на несоответствие между выраженностью стено�

за коронарных артерий и частотой жалоб на приступы

стенокардии. Так, G. Sambuceti в 2005 г. продемонст�

рировал, что тяжесть симптомов ИБС не зависит от

степени стеноза коронарной артерии, также как и сам

стеноз не всегда сопровождается возникновением жа�

лоб на приступы стенокардии (Enos, 1953; McNamara,

1971; Baroldi, 1998).

Анализ накопленных данных послужил толчком

для пересмотра взглядов на механизмы развития

ИБС, в связи с чем в обновленных рекомендациях

ESC (2013) было указано, что клинические проявле�

ния ИБС связаны с различными механизмами, вклю�

чающими как атеросклеротическую обструкцию ко�

ронарных сосудов, фокальный или диффузный вазос�

пазм, микрососудистую дисфункцию, так и ряд дру�

гих факторов, которые могут действовать вместе или

по отдельности.

Таким образом, независимо от причины возникнове�
ния (стеноз коронарных артерий, воспаление, тромбоз,
вазоспазм, нарушения в микроциркуляторном русле, эн�
дотелиальная дисфункция) ишемия всегда затрагивает
кардиомиоцит. 

Недостаточное поступление кислорода в кардиоми�

оцит приводит к дефициту энергии, т. е. снижению

синтеза АТФ. Итак, сегодня приоритет в отношении

патогенеза ишемии сместился с несоответствия между

потребностью миокарда в кислороде и его доставкой

к дисбалансу между потребностью клеток сердца

в энергии и ее недостаточной продукцией в кардиоми�

оците.

Известно, что при гипоксии уменьшение продукции
АТФ приводит к снижению сократительной способности
миокарда и нарушению работы ионных насосов. Эти из�
менения лежат в основе возникновения болевых присту�
пов, эпизодов нарушений ритма, уменьшения фракции
выброса левого желудочка.

Учитывая данные особенности, основной путь опти�

мизации терапии пациентов с ИБС должен преследо�

вать две главные цели: снизить потребность миокарда
в энергии, что достигается за счет применения антианги�
нальных препаратов гемодинамического действия (ββ�адре�
ноблокаторов, ивабрадина, блокаторов кальциевых кана�
лов), и увеличить синтез АТФ в кардиомиоците, что можно
достичь только с Предукталом MR (J.C. Kaski, 2012).

Именно поэтому истинным патогенетическим лечением
пациентов с ИБС является Предуктал® MR (оригиналь�
ный триметазидина дигидрохлорид*, «Сервье»).

Согласно данным клинических исследований,

проведенных с оригинальным триметазидином,

Предуктал® MR защищает миокард от ишемического

повреждения, уменьшая дефицит энергии в кардио�

миоците за счет увеличения выработки АТФ на 33%.

Это сопровождается уменьшением перегрузки клеток

кальцием, снижается выраженность клеточного аци�

доза, препятствует повреждению мембран и предот�

вращает гибель кардиомиоцитов. А клиническим эк�

вивалентом являются уменьшение количества боле�

вых приступов, улучшение сократимости миокарда на

фоне терапии с Предукталом MR.

Накопленная база клинических исследований, прове�
денных с Предукталом и Предукталом MR, явилась ос�
нованием для их внесения в перечень лекарственных
средств, рекомендованных ESC, Американской ассоци�
ацией сердца (AHA) и Ассоциацией кардиологов Украи�
ны для лечения пациентов со стабильной ИБС.

Исторически, в процессе поиска путей оптимиза�

ции терапии пациентов с ИБС, было апробировано

огромное количество различных терапевтических

схем. В частности, ранее рассматривалось добавление

к β�адреноблокатору второго антиангинального пре�

парата гемодинамического действия (например, про�

лонгированного нитрата или антагониста кальция),

однако целесообразность такого подхода не подтвер�

дилась. Об этом убедительно свидетельствуют резуль�

таты исследования TIBET (Fox, 1996), в котором при�

няли участие 608 пациентов со стабильной стенокар�

дией, получавших атенолол, нифедипин или их ком�

бинацию. В итоге время до начала приступа стенокар�

дии и время до депрессии сегмента ST >1 мм на фоне

проведения теста с физической нагрузкой оказалось

сопоставимым в группах моно� и комбинированной

терапии.

Показательным явилось исследование группы

A.P. Michaelidis и соавт. (1997), которые непосредст�

венно сравнили эффективность сочетания Предуктала

с β�адреноблокатором по сравнению с комбинацией

β�адреноблокатора и пролонгированного нитрата.

Ретроспективно мы понимаем, что именно данное ис�

следование было одним из первых, в котором как раз

тестировалась новая концепция терапии ИБС.

А именно, будет ли эффективнее сочетание двух прин�

ципиально разных по влиянию на патогенез ИБС пре�

паратов, один из которых снижает потребность мио�

карда в энергии (β�адреноблокатор), а другой спосо�

бен увеличить синтез АТФ в кардиомиоците

(Предуктал® MR).

Было доказано, что комбинация Предуктала с ββ�ад�
реноблокатором достоверно в 2 раза эффективнее
в отношении редукции частоты приступов стенокар�
дии, чем добавление нитрата (63 против 31% соответ�
ственно).

Эта же концепция тестировалась в условиях реаль�

ной клинической практики. Так K. Makolkin и соавт.

(2004) доказали, что включение Предуктала MR

в обычную схему антиангинальной терапии позволяет

добиться уменьшения количества приступов стено�

кардии в 2 раза спустя 2 мес лечения и в 3 раза – через

3 мес от момента назначения лечения, независимо от

предыдущей терапии.

Дальнейшие исследования в этом направлении

только добавляли клинически значимые доказатель�

ства эффективности подобного патогенетического

подхода к терапии ИБС. Вот несколько примеров:

Fragasso et al. (2006) установили, что назначение ори�

гинального триметазидина к текущей терапии спо�

собствует улучшению переносимости пациентами

физической нагрузки, а Y. Gunes et al. (2009) про�

демонстрировали улучшение показателей фракции

выброса левого желудочка спустя 3 мес лечения

Предукталом.

Безусловно, практический интерес вызывал воп�

рос, насколько такой патогенетический подход к те�

рапии ИБС и защита миокарда от ишемического

повреждения с Предукталом MR в сочетании с гемо�

динамическим подходом способны повлиять на вы�

живаемость пациентов с ИБС.

Приведу также всего несколько доказательств жиз�

несохраняющих преимуществ Предуктала MR. 

Широко цитируемое исследование группы El�Kady

и соавт. (Am J Cardiovasc Drugs 2005; 5 (4): 271�278) по�

казало, что через 2 года были живы 92% пациентов

с ишемической кардиомиопатией, получавших

Предуктал® к традиционной терапии, а в группе тра�

диционного лечения – только 62% (рис.).

В исследовании METRO (S. Lyengar, G. Rosano

(2009) включение оригинального триметазидина

в стандартную схему лечения пациентов со стабиль�

ной ИБС на 64% увеличивало 6�месячную выживае�

мость после перенесенного инфаркта миокарда. По�

вышение выживаемости пациентов на фоне длитель�

ной терапии оригинальным триметазидином подтвер�

дилось и в ходе анализа данных реестра KAMIR, со�

гласно которому добавление оригинального тримета�

зидина на 69% снижало число пациентов, достигаю�

щих комбинированной конечной точки (смерть от

всех причин, нефатальный инфаркт миокарда, необ�

ходимость повторной реваскуляризации).

В 2013 г. Fragasso и соавт. удалось получить крайне

обнадеживающие результаты, согласно которым при�

менение Предуктала MR* в комбинации со стандарт�

ной схемой терапии у 669 пациентов (фракция выбро�

са левого желудочка <45%, II�IV функциональный

класс сердечной недостаточности) ассоциировалось

со снижением смертности вследствие кардиоваску�

лярных причин на 8% и общей смертности на 11%.

В целом Предуктал® MR подтвердил свою высокую
клиническую эффективность в отношении уменьшения
частоты симптомов стенокардии, улучшения переноси�
мости физической нагрузки (35 исследований; n=19
028), сократительной функции сердца (17 исследований;
n=855) и прогноза заболевания (4 исследования;
n=2031).

Таким образом, Предуктал® MR является истинным
патогенетическим лечением всех пациентов с ИБС
(со стабильной стенокардией; на фоне сахарного
диабета, дисфункции левого желудочка; лиц пожи�
лого возраста; перенесших инфаркт миокарда, ре�
васкуляризацию, аортокоронарное шунтирование),
способствующим быстрому и эффективному умень�
шению выраженности и частоты возникновения
симптомов заболевания, улучшению сократительной
функции сердца, качества жизни и выживаемости
больных ИБС.
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Рандомизированное, плацебо�контролируемое 24�месячное исследование 
с участием пациентов с ишемической кардиомиопатией

Рис. Предуктал® MR* улучшает выживаемость больных:
исследование El#Kady

Традиционная 
терапия

* Усовершенствованная и единственная сейчас в Украине форма
оригинального триметазидина, изучавшегося в исследовании.

El�Kady T, El�Sabban K, El�Gabaly M, et al. Am J Cardiovasc Drugs.

n=200
р <0,0001

Предуктал® MR * + традиционная терапия

62%

92%

* В настоящее время в Украине оригинальный триметазидин зарегистрирован  как Предуктал MR (р/с МЗ Украины № UA/3704/02/01).
Биоэквивалентность Предуктала и Предуктала MR доказана, представлена и подтверждена в процессе регистрации.
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Найбільш ефективними та патогенетично обгрунто�

ваними методами лікування гострого ІМ є тромболітич�

на терапія (ТЛТ) та коронарна ангіопластика. Цілодобо�

ва екстрена ангіопластика в Україні проводиться тільки

в декількох медичних центрах великих міст, тому цей

метод лікування практично не впливає на статистику ре�

зультатів захворювання в цілому по країні. Здавалося б,

ТЛТ, що вимагає значно менших фінансових та органі�

заційних витрат, необхідно проводити всюди, але навіть

вона виконується далеко не в усіх медичних установах

через низку обставин. До основних з них слід віднести

недостатню забезпеченість лікарськими засобами з да�

ною спрямованістю дії, присутністю низки іноді фаталь�

них ускладнень, що виникають на тлі її проведення, та,

звичайно ж, методичним супроводом оптимального під�

бору власне фібринолітиків вкупі з іншими антитромбо�

тичними засобами. Саме тому досі актуальні вирішення

завдань подальшого удосконалення методик та впровад�

ження тромболізису в практичну охорону здоров'я [1, 3]. 

Розвиток гострого коронарного синдрому, у тому чис�

лі ІМ, відбувається у переважній більшості випадків

у результаті розриву атеросклеротичної бляшки або еро�

зії ендотелію на ній. Атеросклероз коронарних артерій

можна розглядати як доброякісне захворювання, оскіль�

ки його повільне прогресування супроводжується роз�

витком колатералей та за відсутності коронарного тром�

бозу не створює великої небезпеки для життя людини

[14]. Абсолютна більшість випадків (до 75%) зумовлена

розривом бляшки з розпадом [13]. Внутрішньосудинний

тромбоз на місці ушкодження ендотелію визначає клі�

нічний варіант більшості ускладнень ІХС (нестабільна

стенокардія, ІМ, раптова смерть) [11, 22]. Первинний

тромб утворює «тромбоцитарна пробка», яка є основою

для формування фібринового згустка, що викликає ок�

люзію коронарної артерії. 

При оклюзуючому тромбі зазвичай розвивається гос�

тре ушкодження міокарда з підйомом сегмента ST на

ЕКГ. У випадках неповної оклюзії коронарної артерії,

а також швидкого самовільного, медикаментозного або

механічного відновлення прохідності артерії інфаркту

вдається запобігти або розвивається дрібновогнищевий

ІМ. При цьому формується гострий коронарний син�

дром без підйому ST [8, 25]. 

Доведена роль активації симпатичної нервової системи

у патогенезі гострого ІМ (ІМ відбувається найчастіше

вранці, особливо у першу годину після пробудження [17],

при емоційному стресі [15], фізичному навантаженні [23],

при похолоданні [19]) сприяла розробці технології успіш�

ного застосування β�блокаторів для вторинної профілак�

тики ІМ, препаратів, які не мають вираженої протитром�

ботичної дії. 

Тромботичний процес при ІМ, як правило, зазнає змі�

ни, що призводять до коронарної оклюзії з епізодами міо�

кардіальної ішемії та вірогідним спонтанним коронар�

ним відкриттям, за рахунок виділення вазоактивних

продуктів анаеробного гліколізу [4]. При цьому частота

рецидивів ІМ упродовж госпітального періоду у хворих

після спонтанної реперфузії коронарної артерії вища,

завдяки, можливо,  високому тромбогенному потенціа�

лу крові, що реалізується у дисеміновані з основного

тромбу тромботичні вогнища мікроциркуляторного рус�

ла міокарда, або виснаженням плазмінової активності.

Таким чином, у хворих із спонтанною реперфузією

більш гостро стає проблема профілактики реоклюзії ко�

ронарної артерії [9, 24].

Основою ефективного лікування хворих з гострим ІМ

з елевацією зубця ST є найбільш швидке відновлення

кровотоку та кардіоваскулярна стабілізація. Відновлен�

ня антеградного кровотоку є не самоціллю, а засобом

для того, щоб зупинити процес некрозу й відновити

життєздатний міокард, який до реперфузії знаходиться

у стані ішемії і ушкодження, і тим самим обмежити ос�

таточний розмір ІМ. Якщо реканалізація коронарної ар�

терії і реперфузія міокарда завершуються до початку

незворотного ушкодження, некроз не відбувається, але

триває депресія міокардіальної функції на рівні енерге�

тичного обміну клітин. Для опису постішемічної дис�

функції міокарда без некрозу, яка є тимчасовою та ми�

нає після стабілізації енергетичного клітинного потен�

ціалу, був запропонований термін «оглушений міокард»

[2, 20].

Максимальна ефективність лікування обмежується

«терапевтичним вікном» у 2�3 години від початку появи

клінічних симптомів, потім вірогідність позитивного ре�

зультату рівномірно знижується з часом. За даними

Е.І. Чазова (2010), середній час від моменту розвитку

симптомів до госпіталізації становить 4 год 28 хв, з них

53 хв – це час від приїзду швидкої допомоги до доставки

пацієнта у стаціонар. Статистика часу виклику швидкої

допомоги при виникненні серцевого нападу по регіонах

України коливається від 50 хв до 10,5 год. 

Відомо, що ефективність ТЛТ знижується з часом

у параболічній залежності: чим раніше вдається провес�

ти лікування, тим більше шансів на рятування життя па�

цієнта. Нижче представлені критичні тимчасові пара�

метри успішності інтенсивної терапії гострого ІМ

(рис. 1) [16]. 

Відновлення коронарного кровотоку упродовж пер�

ших 2 год захворювання здатне навіть запобігти розвитку

великовогнищевого некрозу міокарда, що отримало наз�

ву «абортований інфаркт». Зменшення часу від початку

ангінозного нападу до введення тромболітика є реаль�

ною можливістю поліпшення прогнозу захворювання та

зменшення летальності. Тому найбільш ефективний

шлях – проведення ТЛТ на догоспітальному етапі. 

Відомо, що спонтанний тромболізис в інфарктзалеж�

ній коронарній артерії трапляється приблизно у 25%

хворих, тому тільки у цих пацієнтів можна розраховува�

ти на успіх проведення комбінованої терапії без застосу�

вання тромболітичних препаратів або первинного

черезшкірного коронарного втручання (ЧКВ). У хворих

гострим ІМ невідкладні реперфузійні заходи (медика�

ментозний тромболізис або ЧКВ) є фундаментальними

складовими лікувальної стратегії [5, 6, 18]. 

Прихильники первинного ЧКВ стверджують, що за

ефективністю відновлення адекватного кровотоку в ок�

люзуючій артерії цей метод забезпечує кращі показники

зі зниження летальності та частоти реінфарктів без ри�

зику внутрішньочерепного крововиливу. Проте застосу�

вання ЧКВ як золотого стандарту лікування хворих

з гострим ІМ нині неможливо через досить тривалу зат�

римку в часі до початку операції. Саме цей факт і визна�

чає переважну прихильність до стратегії медикаментоз�

ного тромболізису. Існує велика різниця у наданні ме�

дичної допомоги в різних регіонах України. Очевидно,

що у віддалених і великих за територією регіонах з від�

носно невеликим населенням та малим числом великих

населених пунктів, широко впровадити у практику ЧКВ

як спосіб вибору лікування гострого ІМ надзвичайно

важко. Виходить, що є дуже значущі резерви з поліп�

шення показників якості лікування хворих з гострим

ІМ. У великих містах необхідно збільшувати кількість

спеціалізованих ангіохірургічних відділень, а в невели�

ких містах і сільській місцевості активно впроваджувати

ТЛТ як єдиний можливий на сьогодні високоефектив�

ний метод лікування гострого ІМ [12].

ТЛТ має практично глобальний доступ і зазвичай ви�

конується з невеликою затримкою часу. ТЛТ можна про�

вести у будь�якій лікувальній установі, навіть не тера�

певтичного профілю, де діагностований гострий

ІМ. Важливою перевагою ТЛТ є можливість штучно

розширити терапевтичне вікно гострого ІМ за рахунок

догоспітального тромболізису. Головною перевагою до�

госпітального тромболізису порівняно з початком тера�

пії у стаціонарі є виграш у часі [21]. 

Багаточисельними клінічними дослідженнями вста�

новлено, що результати раннього початку ТЛТ на догос�

пітальному етапі зіставні за ефективністю з ЧКВ. Пере�

ваги перенесення початку ТЛТ на догоспітальний етап

були показані у багатоцентрових рандомізованих клініч�

них дослідженнях ще 1993 (EMIP) і 1994 року (GREAT).

Згідно з даними, отриманими в ході дослідження CAP�

TIM (2003), результати раннього початку ТЛТ на догос�

пітальному етапі зіставні за ефективністю з результата�

ми прямої ангіопластики та перевершують результати

терапії, розпочатої у стаціонарі. У дослідженні CAPTIM

та інших дослідженнях було показано, що відносно

смертності ранній (ідеально – невідкладний догоспі�

тальний) тромболізис у межах перших 2 год після ви�

никнення симптомів гострого ІМ за ефективністю пере�

вершує ЧКВ. Проведення догоспітального тромболізису

дозволяє досягти істотного зниження летальності, а та�

кож частоти розвитку постінфарктної стенокардії без іс�

тотного впливу на частоту розвитку рецидивів ІМ і поя�

ви ознак серцевої недостатності [10].

Клінічний випадок 1. Хворий C., 67 років, раптово від�

чув стискуючий біль за грудиною, пітливість, відчуття

оніміння рук, загальну слабість, що виникли під час фі�

зичного навантаження. За медичною допомогою не

звертався, приймав самостійно диклофенак, молсидо�

мiн – без суттєвого ефекту. Викликав швидку допомогу,

лікарем якої діагностовано гострий коронарний син�

дром з елевацією сегмента S�T. На ЕКГ (рис. 2) встанов�

лено хвилю Парді у відведеннях II, III, aVF на 6 мм, деп�

ресію сегмента S�T у відведеннях І, aVL, V1�6 (рецип�

рокні зміни).

Прийнято рішення про проведення догоспітально�

го тромболізису тенектеплазою. Препарат уведено че�

рез 30 хв від початку ангінозного нападу. Після ТЛТ

Тромболітична терапія
при гострому інфаркті міокарда:

економія часу = збереження міокарда

Незважаючи на певні успіхи в лікуванні гострого інфаркту міокарда (ІМ) у більшості індустріальних
країн, ця патологія залишається в списку провідних причин захворюваності та смертності. Згідно
із статистичними даними, частота гострого ІМ серед чоловіків віком понад 40 років коливається в різних
регіонах світу від 2 до 6 на 1000 населення. Захворюваність гострим ІМ у США становить 1,5 млн осіб
на рік, дестабілізація ішемічної хвороби серця (ІХС) є причиною щорічної смерті приблизно 500 тис.
людей. Показник смертності внаслідок дестабілізації ІХС в Україні становить 707 на 100 тис. населення [7].

С.М. Стаднік

С.М. Стаднік, к.м.н., Військово�медичний клінічний центр Західного регіону, м. Львів

Поки є хвороба, буде не тільки страх, а й надія.
Семюел Батлер

Рис. 1. Критичні тимчасові параметри
успішності інтенсивної терапії гострого ІМ
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регресував ангінозний біль, відзначено позитивну ди�

наміку на ЕКГ (рис. 3): у відведеннях ІІ, ІІІ, aVF змен�

шилась елевація сегмента S�T (>50%), зменшилась

депресія сегмента S�T у відведеннях І, aVL, V1�3.

Доставлений у кардіологічну клініку Військово�ме�

дичного клінічного центру Західного регіону через 2 год

після появи скарг. При поступленні у стаціонар ангіноз�

ний біль не турбував, зберігалась загальна слабість. АТ –

140/80 мм рт. ст., пульс – 68/хв, задовільних властивос�

тей. Тони серця ослаблені, ритмічні. Над легенями ди�

хання везикулярне, хрипів немає. Частота дихання 18/хв.

Печінка не збільшена. Периферичних набряків немає. 

За лабораторними даними – лейкоцитоз 13,1×109/л,

незначне підвищення рівня кардіомаркерів (КФК –

329,9, КФК�МВ – 32,8).

Хворому встановлено діагноз: ІХС – гострий задньо�

діафрагмальний ІМ без патологічного зубця Q.

Призначена терапія згідно із сучасними рекомендаці�

ями з лікування гострого ІМ: нітрати пролонгованої дії,

інгібітори АПФ, бета�адреноблокатори, статини, анти�

коагулянти, антитромбоцитарні препарати. 

На ЕКГ в першу добу після проведення ТЛТ відзна�

чено позитивну динаміку у вигляді наближення сег�

мента S�T у відведеннях ІІ, ІІІ, aVF, V4�6 до ізолінії,

формування від'ємних коронарних зубців Т у відведен�

нях ІІ, ІІІ, aVF, формування комплексу rSr у відведен�

нях ІІІ і aVF (рис. 4).

Інфаркт задньої стінки лівого шлуночка верифікова�

ний ехокардіографією: виявлені зони гіпокінезії зад�

ньодіафрагмальної ділянки лівого шлуночка при збере�

женій систолічній функції лівого шлуночка (фракція

викиду – 47%).

Упродовж усього часу перебування у клініці загаль�

ний стан залишався стабільним, ангінозний біль не ре�

цидивував, показники гемодинаміки були в межах ін�

дивідуальної норми. Розширення рухового режиму пе�

реносив добре. На 21�й день хворий виписаний у задо�

вільному стані.

Клінічний випадок 2. Хворий Д., 66 років, самостійно

звернувся у клініку через 4 год після появи інтенсивного

пекучого болю за грудиною. Біль такого характеру

з'явився вперше, без видимої причини, супроводжував�

ся відчуттям оніміння лівої руки та ірадіацією під ліву

лопатку, загальною слабкістю, пітливістю. В анамнезі –

ІХС та гіпертонічна хвороба близько 10 років.

Об'єктивно: стан пацієнта розцінювався як тяжкий.

Аускультативно дихання везикулярне, хрипи не вислу�

ховуються. Частота дихання 18/хв. Тони серця ослабле�

ні, ритмічні. Пульс 90/хв. АТ 170/100 мм рт. ст. Живіт

звичайних розмірів, м'який, не болючий. Печінка не

збільшена. Симптом Пастернацького негативний з обох

боків. Периферичні набряки відсутні. 

На ЕКГ (при поступленні): ритм синусовий, правиль�

ний, патологічний зубець Q та елевація сегмента S�T

у відведеннях II�III, a VF до 5 мм, реципрокна депресія

у відведеннях I, aVL, V2�6 (рис. 5).

На підставі клініко�електрокардіографічних даних

вставлено діагноз: ІХС – гострий трансмуральний зад�

ній ІМ. 

Через 4 год 20 хв від моменту появи ангінозного болю,

пацієнту проведений тромболізис стрептокіназою

1,5 млн ОД у вигляді внутрішньовенної інфузії упро�

довж 60 хв. Під час ТЛТ мав місце епізод артеріальної гі�

потензії, що вимагало переведення хворого на інфузію

допаміну в мікродозах. Після завершення ТЛТ хворого

переведено на добову інфузію гепарину.

У результаті проведеної терапії вдалося усунути бо�

льовий синдром. Динаміка ЕКГ підтвердила ефектив�

ність проведеного тромболізису. На ЕКГ встановлено

зменшення елевації сегмента S�T у відведеннях ІІ, ІІІ,

aVF >50%, формування негативного коронарного зубця

Т у відведеннях ІІ, III, aVF, V5�6 (рис. 6).

У цей період за лабораторними даними спостерігалася

гіперферментемія (КФК – 2768,4, КФК�МВ – 330,5,

ЛДГ – 896 з поступовим зниженням у динаміці); лейко�

цитоз 12,8×109/л, нейтрофільоз із зрушенням формули

вліво. Інфаркт задньої стінки лівого шлуночка верифі�

кований ехокардіографією: виявлені зони гіпокінезії

задньобокової та задньодіафрагмальної ділянок лівого

шлуночка при зниженій систолічній функції лівого шлу�

ночка (фракція викиду – 40%).

Хворий отримував нітрати пролонгованої дії, інгібі�

тори АПФ, бета�адреноблокатори, антитромбоцитар�

ні препарати, статини. Незважаючи на терапію, що

проводилась, у хворого мали місце епізоди ангінозно�

го болю, які розцінювалися як рання постінфарктна

стенокардія. Пацієнту неодноразово пропонувалась

коронароангіографія для вирішення необхідності по�

дальшої тактики лікування, проте хворий категорично

від даних обстежень відмовлявся. 

У подальшому скарг не було, стан розцінювався як за�

довільний, розширення рухового режиму переносив

добре. Виписаний у задовільному стані.

Представлені клінічні випадки підтвердили важли�

вість проведення ТЛТ у найкоротші терміни після де�

бюту серцевої катастрофи. Догоспітальний тромболі�

зис дозволяє не лише врятувати життя хворого,

а й покращити найближчий та віддалений прогноз зах�

ворювання. 

ТЛТ слід розглядати тільки як перший догоспітальний

етап допомоги хворому з гострим ІМ. При цьому прове�

дення ТЛТ здійснюють у максимально короткі терміни

від початку захворювання бригадами ШМД вже на до�

госпітальному етапі надання допомоги, а в умовах спеці�

алізованого стаціонару доповнюватися іншими сучас�

ними методиками відновлення порушеного коронарно�

го кровотоку.

Отже, у реальній клінічній практиці має місце проти�

річчя між потенційними і фактичними можливостями

ефективного лікування гострого ІМ. При цьому най�

більш перспективною є можливість початку реалізації

реперфузійної стратегії на догоспітальному етапі і поза

спеціалізованими відділеннями. Максимально ранній

тромболізис на догоспітальному етапі з подальшим пов�

ноцінним відновленням кровотоку в коронарній артерії

в умовах стаціонару – найоптимальніша сучасна страте�

гія в лікуванні хворих з гострим ІМ.
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Рис. 2. ЕКГ хворого С. до проведення ТЛТ

Рис. 3. ЕКГ хворого С. після проведення ТЛТ

Рис. 4. ЕКГ хворого С. на другу добу після ТЛТ

Рис. 6. ЕКГ хворого Д. після проведення ТЛТ

Рис. 5. ЕКГ хворого Д. при поступленні у клініку
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Зв’язок між рівнем гомоцистеїну і цереброваску�

лярними захворюваннями вперше було виявлено

1962 року: N.A. Carson з колегами у рамках епідеміо�

логічного дослідження в Ірландії описали порушення

метаболізму метіоніну з високою концентрацією го�

моцистеїну в сечі, які асоціювалися з когнітивним

дефіцитом. 1964 року J.B. Gibson зі співавт. доповіли

про декілька випадків тяжких уражень коронарних

артерій і атеросклерозу у пацієнтів з гомоцистеїн�

урією. 1969 року американський дослідник

K.S. McCully довів причинно�наслідковий зв’язок

між підвищеним рівнем гомоцистеїну в крові й атеро�

склерозом. У міру вдосконалення лабораторних та

інструментальних методів дослідження, у тому числі

генетичних, поступово прояснювалися механізми не�

гативного впливу гіпергомоцистеїнемії на серце�

во�судинну систему. Вважається, що гомоцистеїн

пошкоджує ендотелій кровоносних судин, і в цих

місцях полегшується відкладення холестерину й ад�

гезія тромбоцитів, що призводить до прискореного

прогресування атеросклерозу, тромбоутворення і роз�

витку асоційованих захворювань, таких як венозні

тромбози, ішемічна хвороба серця, інсульти (Верт�

кин А.Л. и соавт., 2007). 

Метаболізм метіоніну і гомоцистеїну: вразливі ланки 
Гомоцистеїн являє собою сірковмісну амінокисло�

ту, яка синтезується з незамінної амінокислоти

метіоніну у всіх тканинах організму ссавців. У висо�

ких концентраціях гомоцистеїн має токсичну дію,

а його детоксикація найбільш інтенсивно відбуваєть�

ся в печінці й нирках, де він конвертується в цистеїн

шляхом транссульфурування. В інших тканинах, у то�

му числі кровоносних судинах і головному мозку,

єдиним альтернативним шляхом утилізації гомоцис�

теїну є реакція реметилювання з перетворенням знов

у метіонін (Petras M. et al., 2014). Обидва шляхи пот�

ребують участі вітамінів – фолієвої кислоти, піридок�

сину (В6) і ціанокобаламіну (В12) – у якості кофак�

торів або субстратів ферментів. Для реакції ремети�

лювання надлишку гомоцистеїну в метіонін, яка ка�

талізується ферментом метилентетрагідрофолатре�

дуктазою (МТНFR), потрібні високі концентрації ак�

тивної форми фолієвої кислоти – 5�метилтетрагідро�

фолату, а також ціанокобаламіну. Для перетворення

гомоцистеїну в цистеїн шляхом транссульфурування

необхідний фермент цистатіонінбетасинтаза (СВS).

Кофактором СВS слугує піридоксальфосфат (активна

форма вітаміну В6). Якщо обидві реакції не перебіга�

ють у клітинах, гомоцистеїн елімінується в між�

клітинний простір і потрапляє у кровообіг як захисна

реакція від його токсичного впливу. Насправді це ли�

ше спрощена модель розвитку гіпергомоцистеїнемії.

Найчастіше цей стан є мультифакторним, він зумов�

лений сумарним впливом багатьох причин, що

змінюють метаболізм метіоніну, із залученням гене�

тичних і епігенетичних аспектів.

Добре вивчено деякі генетичні мутації і полімор�

фізми, які призводять до порушення утилізації гомо�

цистеїну і пов’язані з підвищеним ризиком розвитку

мозкових інсультів. Відомо кілька алельних варіантів

гена, який кодує фермент МТНFR. Найбільш поши�

реною є точкова мутація із заміною нуклеотиду цито�

зину на тимін у положенні 677 (С677Т). Це призво�

дить до заміни амінокислоти валіну на аланін

у відповідному кодоні білка, що робить фермент

МТНFR термолабільним і знижує його активність

приблизно на 35%. У гетерозигот за цією мутацією

в крові визначається помірно підвищений рівень го�

моцистеїну, але гіпергомоцистеїнемія значно нарос�

тає при гомозиготному носійстві С677Т. Другим

варіантом є заміна аденіну на цитозин у позиції 1298

(мутація А1298С). Гетерозиготне носійство мутації

А1298С не супроводжується підвищенням рівня го�

моцистеїну в крові. Однак комбінація гетерозигот�

ності за С677Т і А1298С детермінує значне зниження

активності ферменту, підвищення концентрації гомо�

цистеїну в крові і ризик інсульту, співставний з таким

при гомозиготному носійстві С677Т (van der Put N.M.

et al., 1998; Kim S.J. et al., 2013).

Поширеність і клінічно значущі причини 
гіпергомоцистеїнемії

�Нормальний вміст гомоцистеїну в плазмі крові

становить 5�15 мкмоль/л. Легким ступенем

гіпергомоцистеїнемії вважається 30 мкмоль/л,

середнім – 31�100 мкмоль/л, а тяжким – понад

100 мкмоль/л. Найтяжчий варіант гіпергомоцис�

теїнемії з рівнями в плазмі крові до 500 мкмоль/л

зумовлений спадковою недостатністю ферменту СВS

і асоціюється з підвищеною екскрецією гомоцис�

теїну нирками – гомоцистеїнурією. 

У той час як гомоцистеїнурія, викликана гомози�

готним дефектом цистатіонінбетасинтази, є рідкіс�

ним спадковим захворюванням і зустрічається в од�

ному випадку на 200 тис. новонароджених (Kang S.S.

et al., 1992), поширеність помірної поліфакторної го�

моцистеїнурії, за даними епідеміологічних дослі�

джень, набагато вища: 10% у загальній популяції і по�

над 40% серед американців віком >60 років (Selhub J.

еt al., 1999).

Протягом життя концентрація гомоцистеїну

в крові поступово підвищується, що пояснюється

зниженням функції нирок, причому у жінок темпи

приросту вищі, ніж у чоловіків. На рівень гомоцис�

теїну впливають амінокислотний склад білків у хар�

чуванні людини (надлишок метіоніну), прийом дея�

ких ліків, а також супутні захворювання. Так, метот�

рексат є антагоністом фолієвої кислоти; деякі проти�

епілептичні препарати, наприклад фенітоїн, спусто�

шують запаси фолієвої кислоти в печінці; метформін

і блокатори Н2�рецепторів впливають на всмоктуван�

ня вітаміну В12 у травному тракті; еуфілін пригнічує

активність вітаміну В6. Значне зростання вмісту гомо�

цистеїну в крові можуть зумовлювати захворювання

щитоподібної залози, цукровий діабет, псоріаз і лей�

кози, а також захворювання шлунково�кишкового

тракту, які супроводжуються порушенням всмокту�

вання вітамінів (синдром мальабсорбції).

Корекція гіпергомоцистеїнемії у профілактиці 
інсульту та інших серцево#судинних катастроф 

Багато епідеміологічних досліджень довели, що

гіпергомоцистеїнемія є незалежним фактором ризику

серцево�судинних (ССЗ) і цереброваскулярних зах�

ворювань. На підставі результатів метааналізу обсер�

ваційних досліджень D.S. Wald et al. (2002) встанови�

ли, що зниження рівня гомоцистеїну на 25% у за�

гальній популяції могло б зменшити ризик ішемічної

хвороби серця на 11%, а інсульту – на 19%.

З урахуванням провідної ролі вітамінних кофак�

торів у реакціях утилізації гомоцистеїну було запро�

поновано використовувати високі дози вітамінів гру�

пи В і фолієвої кислоти для зниження рівня гомоцис�

теїну і профілактики серцево�судинних подій. 

Тривале застосування вітамінів В6, В12 і фолієвої

кислоти на фоні дієти з обмеженням метіоніно�

вмісних продуктів у хворих на гомоцистеїнурію і з

екстремально високими рівнями гомоцистеїну

в крові (100�400 мкмоль/л) забезпечувало зниження

вмісту гомоцистеїну до 30�88 мкмоль/л і достовірно

зменшувало ризик серцево�судинних подій з 4,0 до

0,6% на рік (Yap S. et al., 2003). Цей успішний досвід

обґрунтовує доцільність застосування вітамінів групи

В і фолієвої кислоти для профілактики судинних ка�

тастроф у пацієнтів з лабораторно підтвердженою

тяжкою гіпергомоцистеїнемією. Однак таких хворих

небагато, значно частіше зустрічається помірна гіпер�

гомоцистеїнемія. Можливість впливати на загально�

популяційну смертність від ССЗ здавалася дуже при�

вабливою. Було висловлено гіпотезу про те, що ко�

ристь від зниження рівня гомоцистеїну можуть отри�

мати насамперед усі пацієнти з перенесеними судин�

ними подіями і високим ризиком їх повторення.

У різних країнах були проведені довгострокові прос�

пективні рандомізовані дослідження, у яких таким

пацієнтам призначали високі дози вітамінів групи В і

фолієвої кислоти в якості вторинної профілактики.

Кінцевими точками були повторні інсульти й інфарк�

ти, а також смертність від ССЗ. Всупереч очікуван�

ням результати цих досліджень виявилися нейтраль�

ними щодо серцево�судинних ризиків, хоча рівень

гомоцистеїну знижувався на 30% від початкового

(Toole J.F. et al., 2004; Bonaa K.H., 2006; Ebbing M. et

al., 2008). 

Ці розбіжності між результатами обсерваційних і

проспективних досліджень деякі автори називають

гомоцистеїновим парадоксом. Запропоновано

декілька пояснень відсутності ефекту від корекції

помірної гіпергомоцистеїнемії. Можливо, відіграли

певну роль деякі недоліки дизайну досліджень, які не

дали змоги показати статистично достовірну перевагу

(Clarke R. еt al., 2007). Існує думка, що зниження

рівня гомоцистеїну при помірній гіпергомоцис�

теїнемії є корисним лише на ранніх стадіях ССЗ або

навіть до їх клінічної маніфестації. У такому разі ко�

рекція помірної гіпергомоцистеїнемії має бути

найбільш ефективною при первинній, а не вторинній

профілактиці (Yang Q. еt al., 2006; Wang X. еt al., 2007). 

Терапія високими дозами вітамінів і фолієвої кис�

лоти може зумовлювати розвиток побічних ефектів,

які маскують позитивний результат від корекції

гіпергомоцистеїнемії, що також може пояснювати

нейтральні дані клінічних досліджень.

Крім того, можливо, що корекція помірної гіперго�

моцистеїнемії ефективна лише в певних підгрупах

хворих. Наприклад, G. Schnyder і співавт. (2001) про�

демонстрували, що зниження рівня гомоцистеїну

сприяє зменшенню частоти рестенозів після ангіоп�

ластики коронарних артерій.

Нарешті, у частини пацієнтів підвищення рівня го�

моцистеїну може бути вторинним, зумовленим

хронічною нирковою недостатністю. У таких випад�

ках підлягає сумніву сам причинно�наслідковий

зв’язок між підвищенням рівня гомоцистеїну і ризи�

ком судинних ускладнень (Schiffrin E.L. et al., 2007).

Таким чином, у тому, що тяжка гіпергомоцис�

теїнемія є модифікованим фактором ризику ССЗ і

його корекція покращує довготривалий прогноз,

на сьогодні сумнівів немає. Ситуація з помірною

гіпергомоцистеїнемією не така однозначна. Імовірно,

існують більш складні взаємозв’язки рівня гомоцис�

теїну із серцево�судинним ризиком, ніж припускало�

ся раніше. Такі важливі питання, як критична три�

валість і рівень гіпергомоцистеїнемії, необхідні для

розвитку ССЗ і цереброваскулярних захворювань,

а також клінічні критерії початку і тривалості терапії

вітамінними комплексами для зниження цього ризи�

ку, ще потребують відповіді.

Втім, помірна гіпергомоцистеїнемія, найчастіше

зумовлена вродженою гетерозиготною недостатністю

ферментів, які трансформують гомоцистеїн

у метіонін або цистеїн, може суттєво ускладнюватися

дефіцитом вітамінних кофакторів, особливо в осіб

похилого віку із супутніми захворюваннями. У таких

випадках слід в індивідуальному порядку вирішувати

питання про призначення профілактичної терапії

вітамінами В6, В12 і фолієвою кислотою.

Підготував Дмитро Молчанов

Гіпергомоцистеїнемія – керований, але недооцінений
фактор ризику цереброваскулярних і коронарних подій

Гомоцистеїн – ендогенний токсичний метаболіт, похідне амінокислоти метіоніну, підвищену
концентрацію якого у плазмі крові (гіпергомоцистеїнемію) визнано незалежним фактором ризику
судинних катастроф (венозних тромбозів, тромбоемболії легеневої артерії, інфаркту міокарда і
мозкових інсультів). 
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«Ожидания или реальность? Время переосмыслить безо�

пасность аспирина» – так назывался симпозиум, посвящен�

ный одному из самых известных и широко применяемых ле�

карственных средств.

О пути, который прошел аспирин

в кардиоваскулярной профилактике,

рассказал профессор Чарльз Хэннэкенс
(США). По результатам шести круп�

номасштабных исследований (BDT,

HOT, PHS, PPP, TPT, WHS) низкодо�

зовый аспирин (Аспирин Кардио)

при назначении в качестве первичной

профилактики достоверно снижает

риск инфаркта миокарда (ИМ). Тем

не менее в этих исследованиях подав�

ляющее большинство пациентов относились к категории низ�

кого риска (прогнозируемый риск развития кардиоваскуляр�

ного заболевания – <10% на протяжении 10 лет). Чтобы лучше

оценить эффективность первичной профилактики аспирином

у больных среднего риска, в настоящее время проводятся кли�

нические исследования ARRIVE (>12 тыс. мужчин и женщин

c 10�летним кардиоваскулярного заболевания  15%), ACCEPT�D

(5 тыс. пациентов в возрасте старше 50 лет с сахарным диабе�

том, получающие симвастатин) и ASCEND (10 тыс. больных

диабетом 1 или 2 типа в возрасте старше 40 лет без сосудистых

событий в анамнезе), а также исследование ASPREE с участи�

ем в целом здоровых пациентов в возрасте ≥70 лет. В то же вре�

мя эффективность аспирина во вторичной профилактике на

сегодня не вызывает сомнений: в развитых и развивающихся

странах, у мужчин и женщин, у пациентов с кадиоваскулярны�

ми событиями в анамнезе и у больных с острым ИМ/ишеми�

ческим инсультом аспирин достоверно снижает риск ИМ, ин�

сульта и сердечно�сосудистой преждевременной смерти.

Помимо кардиовазопротекции, потенциальными преиму�

ществами аспирина являются профилактика полипов и кар�

циномы толстой кишки, уменьшение хронической боли при

воспалительных и дегенеративных артритах, купирование

обычной головной боли, а также профилактика и лечение го�

ловной боли сосудистого происхождения. Кроме того, изуча�

ются такие эффекты аспирина, как профилактика рака других

локализаций (грудной железы, простаты, пищевода, желуд�

ка), предотвращение или замедление потери когнитивной

функции при болезни Альцгеймера, торможение прогресси�

рования атеросклероза и др. 

Выступление профессора Ангеля Лана�
са (Испания) было посвящено вопро�

сам гастроинтестинальной переноси�

мости аспирина. Докладчик предста�

вил данные собственного еще не

опубликованного исследования типа

«случай�контроль» (n=1126), целью

которого было изучить риск развития

кровотечений из верхних отделов же�

лудочно�кишечного тракта при ис�

пользовании разных препаратов. Ока�

залось, что этот риск был минимальным при лечении низкодо�

зовым аспирином, затем в порядке повышения риска следова�

ли клопидогрель, традиционные нестероидные противовоспа�

лительные препараты и антикоагулянты (Lanas A., 2014). В це�

лом, по данным различных исследований и метаанализов, при

использовании низкодозового аспирина в первичной и вто�

ричной профилактике абсолютный риск гастроинтестиналь�

ных кровотечений если и повышается, то лишь на десятые или

сотые доли процента (ATTC, 2009; Diaz H., Rodriguez G., 2006).

В то же время установлено, что в случае отмены относитель�

ный риск кровотечений практически не изменяется, но значи�

тельно повышается риск нефатального ИМ/коронарной смер�

ти и инсульта/транзиторной ишемической атаки.

При проведении антитромбоцитарной терапии с целью гас�

тропротекции могут применяться ингибиторы протонной пом�

пы (ИПП). Вопрос о нежелательных лекарственных взаимо�

действиях между ИПП и клопидогрелем остается открытым,

поэтому многие врачи опасаются назначать эту комбинацию.

В этой связи интерес представляют результаты исследования

Chan F. и соавт. (2005). Пациентов (n=320) с язвенными крово�

течениями в анамнезе рандомизировали для получения клопи�

догреля + плацебо или аспирина + эзомепразол. После 12 мес

наблюдения частота рецидива кровотечения составила 8,6%

в группе клопидогреля по сравнению с 0,7% в группе аспирина.

Для снижения риска гастроинтестинальных осложнений те�

рапии низкодозовым аспирином А. Ланас предложил алгоритм,

предполагающий эрадикацию Helicobacter pylori при отягощен�

ном анамнезе и назначение гастропротекции ИПП в случае

двойной антитромбоцитарной или тройной антитромботичес�

кой терапии либо при наличии нескольких факторов риска.

О значимости аспирина в профилак�

тике некардиоваскулярных неблагоп�

риятных исходов рассказал профессор
Ричард Хоббс (Великобритания). В Ев�

ропе и США среди онкологических

заболеваний колоректальный рак

(КРР) занимает первое место по рас�

пространенности и второе – по смер�

тности. Rothwell Р. и соавт. (2010) про�

вели объединенный анализ исследо�

ваний BDAT, ТРТ, SALT и UK�TIA и

установили, что длительная (≥5 лет) терапия аспирином сни�

жает 20�летний риск смерти от КРР на 34%, риск развития

КРР на 25%, а КРР проксимальной локализации – на 65%. 

Еще один симпозиум компании «Байер» был посвящен

настоящей роли и перспективам применения ривароксабана

в кардиологии.

Открыл заседание профессор Эрик
Петерсон (США). Он напомнил,

что ривароксабан является первым

и наиболее изученным прямым ин�

гибитором фактора Ха, доступным

для клинического применения. Не

оказывая непосредственного влия�

ния на агрегацию тромбоцитов, ри�

вароксабан ингибирует фактор Ха

как свободный, так и связанный

с протромбиназой, в результате че�

го прерываются внутренний и внешний пути коагуляционно�

го каскада, подавляются образование тромбина и формирова�

ние тромба. Разработка препарата началась в конце 1990�х го�

дов, а в 2008 г. полученны результаты программы клинических

испытаний RECORD, охватившей более 12 тыс. пациентов.

Примечательно, что результаты всех ключевых исследова�

ний препарата публиковались в авторитетных рецензируемых

журналах, таких как New England Journal of Medicine, Lancet,

Journal of American Medical Association и др.

В целом с момента запуска программы RECORD и до насто�

ящего времени планируется, что в регистрационных и пост�

маркетинговых исследованиях ривароксабана примут участие

более 275 тыс. пациентов. Несмотря на беспрецедентный на�

копленный объем доказательной базы эффективности и безо�

пасности ривароксабана, изучение препарата продолжается –

планируются и проводятся новые исследования с участием раз�

личных популяций пациентов, расширяются показания к наз�

начению. Кроме того, применение ривароксабана оценивается

в условиях реальной практики в международных регистрах,

таких как ORBIT и GARFIELD, включающих десятки тысяч

пациентов во всем мире.

Профессор Элейн Хайлек (США) рас�

сказала о трудностях, с которыми

часто сталкиваются в своей повсе�

дневной клинической практике врачи,

назначающие антикоагулянты паци�

ентам с ФП. По данным исследова�

ния, опубликованного в NEJM, анта�

гонист витамина К (АВК) варфарин

возглавляет список препаратов, вы�

ступающих в качестве причин неот�

ложных госпитализаций. Обусловле�

но это геморрагическими осложнениями, возникающими на

фоне терапии данным антикоагулянтом. Как известно, чаще

всего варфарин назначается пациентам с ФП для профилак�

тики инсульта. Такие пациенты нуждаются в адекватной анти�

коагуляции, призванной предотвратить тяжелые последствия

кардиоэмболического инсульта. В частности, 30�дневная ле�

тальность при этом типе инсульта составляет 22%.

В журнале Lancet недавно был опубликован метаанилиз

исследований различных антикоагулянтов у пациентов с ФП

(Ruff C.T. et al., 2013). В анализ вошли данные 41 411 пациентов,

получавших новые пероральные антикоагулянты (НОАК), и

29 272 больных, которые принимали варфарин. Было уста�

новлено, что НОАК снижают риск инсульта и системной эм�

болии на 19%, общую смертность на 10%, риск геморрагичес�

кого инсульта на 51%, при этом риск гастроинтестинальных

кровотечений повышался на 25%. Учитывая, что смертность

от геморрагического инсульта составляет 14%, а смертность от

гастроинтестинального кровотечения – 3�5%, благоприятное

соотношение «польза/риск» НОАК является очевидным.

Следует отметить, что достоверное преимущество НОАК над

варфарином сохранялось во всех подгруппах пациентов.

На основании имеющихся убедительных доказательств

европейские (ESC) и американские (ACC/AHA) руководства

Ривароксабан был одобрен для профилактики ве�

нозной тромбоэмболии у больных, подвергающихся

протезированию коленного или тазобедренного сус�

тава. В последующем ривароксабан был зарегистри�

рован во многих странах мира по таким показаниям,

как лечение и профилактика тромбоза глубоких вен и

тромбоэмболии легочной артерии, профилактика

инсульта у пациентов с неклапанной фибрилляцией

предсердий (ФП), профилактика кардиоваскулярных

событий у больных с острым коронарным синдромом.

В целом результаты большого количества долго�

срочных рандомизированных контролируемых иссле�

дований и исследований типа «случай�контроль» сви�

детельствуют о том, что ежедневный прием низкодо�

зового аспирина снижает смертность от всех злока�

чественных новообразований на 20%, риск развития

отдаленных метастазов – на 30�50%, а также некардио�

васкулярную смертность – на 10�15%.

Профессор Ч. Хэннэкенс отметил, что в прошлом

веке аспирин был самым используемым препаратом

в мире, а сегодня он может стать «чудодейственным

препаратом XXI столетия» благодаря множественным

известным и заново открывающимся преимуществам

для здоровья человека. 

С 30 августа по 3 сентября в столице Испании г. Барселоне состоялось ключевое событие мирового
кардиологического сообщества, оказывающее наибольшее влияние на развитие кардиологии на
ближайший год, – конгресс Европейского общества кардиологов. Лучшие эксперты в медицине,
ведущие фармацевтические компании и производители медицинского оборудования делились
последними достижениями в области кардиологии с более чем 30 тысячами делегатов со всего мира.
В рамках конгресса компания «Байер» организовала ряд сателлитных симпозиумов, на которых
поднимались актуальные вопросы антитромботической терапии.

Аспирин и ривароксабан:
классика и инновации в кардиологии

По материалам конгресса Европейского общества кардиологов (ESC) 2014 г.
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рекомендуют назначать НОАК в качестве предпочтительных

антикоагулянтов у пациентов с ФП. При этом АВК как аль�

тернативные препараты могут использоваться в странах,

в которых новые препараты пока не доступны.

В регистрах GARFIELD и GLORIA были получены дан�

ные о том, что с повышением риска инсульта, оцениваемо�

го  по шкале тромботического риска CHADS2 частота наз�

начения пероральных антикоагулянтов у пациентов с ФП

не увеличивается. Отчасти это обусловлено опасениями

геморрагических осложнений, наблюдающихся на фоне

терапии АВК. При этом факторы риска инсульта у таких

больных одновременно являются и факторами риска кро�

вотечений. Эти данные свидетельствуют о необходимости

повышения охвата адекватной антикоагулянтной терапией

пациентов с ФП, в частности путем использования более

эффективных и безопасных НОАК.

У пациентов с ФП при выборе антикоагулянта и его

дозировки следует учитывать ряд факторов, наиболее

значимыми из которых являются фармакокинетические

характеристики препарата и наличие у больного сопутс�

твующих заболеваний. Например, по сравнению с рива�

роксабаном дабигатран в большей степени выводится

почками, вследствие чего у пациентов с почечной дис�

функцией его следует применять с осторожностью. В то

же время субанализ исследования ROCKET�AF показал,

что благоприятные эффекты ривароксабана проявлялись

в одинаковой степени у больных со сниженной скорос�

тью клубочковой фильтрации и у пациентов с нормаль�

ной почечной функцией.

Врачам, занимающимся ведением пациентов с ФП, про�

фессор Э. Хайлек рекомендует иметь в качестве настоль�

ной книги «Руководство по использованию НОАК у боль�

ных с неклапанной ФП» Европейского общества наруше�

ний ритма (EHRA). В этом документе (можно бесплатно

скачать с сайта www.escardio.org), рассматриваются нюан�

сы назначения НОАК в различных клинических ситуациях

в контексте факторов, коморбидной патологии, приема

сопутствующих препаратов и т.д.

О важных моментах, на которые не�

обходимо обращать внимание при

использовании пероральных анти�

коагулянтов, рассказал профессор
Джон Кам (Великобритания). Он от�

метил, что в настоящее время

в США и Европе для клинического

использования доступны три НОАК,

и клиницисты должны быть хорошо

информированы о правильном при�

менении каждого из них. На сегод�

ня получены убедительные доказательства того, что при�

верженность пациентов к лекарственной терапии выше при

однократном суточном дозировании препарата, чем при

большей кратности приема. В исследовании, включившем

более миллиона пациентов с кардиоваскулярными заболе�

ваниями, однолетняя приверженность к антитромбоцитар�

ной терапии при приеме препарата 1 раз в сутки была на

42% выше по сравнению с соответствующим показателем

при необходимости приема 2 раза в сутки. Причины низко�

го комплайенса к лекарственной терапии разнообразны.

Пациенты могут быть недостаточно информированными

относительно важности строгого соблюдения схемы лече�

ния, могут опасаться побочных эффектов или просто забы�

вать принять очередную дозу. Соответственно, для повы�

шения приверженности к лечению больным необходимо

разъяснять значимость комплайенса и следить за его соб�

людением, стараться максимально упрощать схему терапии

и адаптировать ее к образу жизни пациента.

Профессор Дж. Кам привел данные регистра PRESTON,

включившего почти тысячу пациентов, получавших рива�

роксабан. На протяжении 9 мес приверженность к лече�

нию поддерживалась на высоком уровне – 91%, что ассо�

циировалось с очень низкой частотой тромботических и

геморрагических событий. В исследовании, опубликован�

ном в 2014 г., сравнивалась приверженность к лечению ри�

вароксабаном (n=3500) и варфарином (n=14 500). Через

6 мес терапию прекратили 30% больных группы варфарина

и 14% пациентов ривароксабана.

В отличие от варфарина в случае НОАК международное

нормализованное отношение не является достоверным

инструментом контроля приверженности к лечению. При

назначении дабигатрана в качестве быстрого теста можно

измерять активированное частичное тромбопластиновое

время или время образования сгустка. На фоне лечения

ингибиторами фактора Ха, в частности ривароксаба�

ном, часто удлиняется протромбиновое время, однако этот

показатель в значительной мере зависит от используемого

набора. Намного лучшим показателем контроля адекват�

ности антикоагуляции является определение уровня фак�

тора Ха в крови, и такие тесты уже рутинно доступны

врачам в развитых странах.

У получающих НОАК пациентов при планировании ин�

вазивных процедур, требующих отмены антикоагуляции,

необходимо учитывать тот факт, что период полувыведе�

ния некоторых препаратов в плазме в значительной степе�

ни зависит от почечной функции. Особые сложности воз�

никают при использовании дабигатрана, который преи�

мущественно выводится почками. Для расчета периода, на

который следует отменить тот или иной НОАК при разном

геморрагическом риске, профессор Дж. Кам рекомендует

полагаться на руководство EHRA 2013 г.

При ведении кровотечений у пациентов, получающих

НОАК, важно понимать, что антикоагуляция в большинс�

тве случаев не является непосредственной причиной кро�

вотечения, хотя может повышать его интенсивность. Соот�

ветственно, контроль геморрагии не должен быть направ�

лен исключительно на антикоагуляцию.

При развитии у пациента даже небольшого, но клини�

чески значимого кровотечения следует рассмотреть целе�

сообразность отсрочивания очередной дозы или времен�

ной отмены НОАК. При больших кровотечениях необхо�

дим комплексный подход, включающий механические и

хирургические методы, назначение активированного уг�

ля (если после приема последней дозы прошло не более

1�2 ч), введение витамина К (в случае терапии варфари�

ном; антидоты НОАК пока не доступны), при необхо�

димости – инфузии компонентов крови и кровезамени�

телей.

Доктор Дж. Кам привел интересные данные, касающи�

еся последствий отмены антикоагулянтов в случае разви�

тия кровотечений. Анализ исследований ROCKET�AF

с ривароксабаном и ARISTOTLE с апиксабаном показал,

что у пациентов с большими кровотечениями отмена этих

НОАК ассоциировалась с достоверно более низкими по�

казателями общей смертности, чем отмена варфарина.

В то же время объединенный анализ пяти исследований

с дабигатраном выявил, что у пациентов с большими кро�

вотечениями отмена этого препарата сопровождается по�

вышением общей смертности по сравнению с отменой

варфарина.

Профессор Майкл Ежекович (США)
рассмотрел новые возможности

применения НОАК у пациентов,

которым проводится кардиоверсия.

В соответствии с европейскими

(ESC) и американскими (ACC/HRS)

руководствами назначение АВК до

и после кардиоверсии является

стандартным подходом для сниже�

ния риска тромбоза. Главным

барьером к практическому приме�

нению этой рекомендации является необходимость

непрерывной, в течение 3 нед, терапии варфарином с

достижением адекватной антикоагуляции. 

Выгодные фармакологические характеристики рива�

роксабана, в частности быстрое начало действия (в преде�

лах 2�4 ч), позволяют его рассматривать в качестве пер�

спективной замены варфарина при плановой кардиовер�

сии, и именно эта возможность изучалась в исследовании

X�VeRT. В ходе данного проспективного исследования

1504 пациентов из 141 центра 16 стран с неклапанной ФП,

ожидающих проведения электрической  или фармаколо�

гической  кардиоверсии, рандомизировали для получения

ривароксабана 20 мг 1 раз в сутки или АВК (варфарина

или другого препарата по решению лечащего врача). Со�

гласно современным рекомендациям, пациентам выпол�

няли раннюю (58%) или отсроченную (42%) кардиовер�

сию. В группе отсроченной процедуры кардиоверсия до�

пускалась после ≥3 последовательных недель адекватной

антикоагуляции. При назначении АВК антикоагуляция

считалась адекватной при поддержании МНО в диапазоне

2,0�3,0, в случае назначения ривароксабана – при компла�

йенсе не менее 80%.

Результаты исследования показали сопоставимую час�

тоту первичной конечной точки, включавшей инсульт,

транзиторную ишемическую атаку, периферическую эм�

болию, ИМ и кардиоваскулярную смерть, у пациентов

группы ривароксабана и АВК (0,5 vs 1,02% соответствен�

но). В группе ранней кардиоверсии первичная конечная

точка регистрировалась у 0,71% пациентов, получавших

ривароксабан, и у 1,08% больных, которые принимали

АВК, в группе отсроченной кардиоверсии – у 0,24 и

0,93% пациентов соответственно.

По частоте больших кровотечений достоверные разли�

чия между ривароксабаном и АВК отсутствовали (0,61 vs

0,80% соответственно). Также группы терапии не различа�

лись по общей частоте неблагоприятных событий и тяже�

лых побочных эффектов.

В группе ранней кардиоверсии время от рандомизации

до кардиоверсии было одинаковым при использовании

обоих терапевтических режимов (в среднем 1 день). Одна�

ко в группе отсроченной процедуры у пациентов, получав�

ших ривароксабан, среднее время ожидания кардиоверсии

было значительно короче, чем у больных, принимавших

АВК (22 vs 30 дней соответственно; р<0,001), что было

обусловлено трудностями с поддержанием МНО в целевом

диапазоне при приеме АВК.

Закрыл симпозиум доклад профес�
сора Майкла Гибсона, посвящен�

ный расширению показаний к ис�

пользованию ривароксабана в кар�

диологии. По его словам, высокий

остаточный риск сосудистых со�

бытий и смерти на фоне современ�

ной кардиовазопротекторной те�

рапии у значительной популяции

пациентов отчасти обусловлен

тем, что в качестве антитромботи�

ческой терапии с основном рассматриваются антитром�

боцитарные препараты, в то время как назначению анти�

коагулянтов уделяется неоправданно мало внимания.

Между тем эти группы препаратов имеют разные точки

приложения, и у большой части пациентов с высоким

кардиоваскулярным риском, например при остром коро�

нарном синдроме (ОКС), применение одних только ан�

титромбоцитарных средств (аспирина, клопидогреля, ти�

кагрелора) не позволяет достаточно эффективно пред�

отвращать тромботические события.

В исследовании ATLAS ACS 2 TIMI 51 назначение рива�

роксабана в низкой дозе (2,5 мг 2 раза в сутки) больным, пе�

ренесшим ИМ с подъемом сегмента ST, после 24 мес лечения

сопровождалось значительным и статистически достовер�

ным снижением риска комбинированной конечной точки

(кардиоваскулярная смерть + инфаркт миокарда + инсульт;

на 15%), кардиоваскулярной смерти (на 38%) и общей смерт�

ности (на 36%). Чтобы предотвратить один случай смерти,

достаточно назначить ривароксабан 56 пациентам с ОКС

(NNT=56), что является очень хорошим показателем.

Еще одной категорией больных, нуждающихся в эф�

фективной антикоагуляции, являются пациенты, подвер�

гающиеся чрескожному коронарному вмешательству. Из�

вестно, что риск тромбоза стента зависит прежде всего от

агрегационной способности тромбоцитов. В то же время

тромбин является мощным активатором тромбоцитов, по�

этому новые пероральные антикоагулянты в данном кли�

ническом сценарии в определенной степени действуют и

как антитромбоцитарные препараты. В этом отношении

очень интересные результаты были получены Becker

и соавт. (2010), изучавшими эффекты клопидогреля, аспи�

рина, ривароксабана и их комбинации на модели тромбо�

за стента у экспериментальных животных. Двойная анти�

тромбоцитарная терапия (аспирин + клопидогрель) умень�

шала массу тромба на 79%, комбинация аспирина и рива�

роксабана – на 86%, а комбинация всех трех препаратов –

на 98% (р<0,01). 

Учитывая обнадеживающие результаты, полученные

у пациентов с ОКС, в настоящее время проводится иссле�

дование ривароксабана в комбинации с аспирином или

двойной антитромбоцитарной терапией у других катего�

рий больных высокого риска, в частности при ФП. Ожида�

ется, что результаты этих работ предоставят новые доказа�

тельства эффективности и безопасности НОАК и позволят

оптимизировать контроль остаточного кардиоваскулярно�

го риска в широкой популяции пациентов.

Подготовил Алексей Терещенко

Следует отметить, что в исследовании ATLAS ACS

2 TIMI 51 применение ривароксабана в дозе 2,5 мг

2 раза в сутки в дополнение к двойной анти�

тромбоцитарной терапии аспирином и клопи�

догрелем на протяжении 2 лет после стентирования

ассоциировалось со снижением вероятности тром�

боза стента на 31%, общей смертности – на 44%,

кардиоваскулярной смертности – на 49%.

Доказательства в пользу целесообразности при�

менения новых пероральных антикоагулянтов у па�

циентов с ОКС в настоящее время получены только

для ривароксабана.

У пациентов, которым планируется кардиовер�

сия, ривароксабан является выгодной с практичес�

кой точки зрения альтернативной АВК, поскольку

он назначается 1 раз в сутки, не требует контроля

МНО и позволяет сократить период лечения перед

процедурой.
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Научный интерес вызывает привер�

женность пациентов к приему статинов.

Как известно, статины входят в пере�

чень рекомендованных препаратов при

лечении ИБС. Кроме того, на основа�

нии проведенных исследований было

показано, что многие статины, помимо

общеизвестного холестеринснижающе�

го эффекта, обладают также рядом

плейотропных эффектов, таких как:

• противовоспалительное действие,

включающее снижение С�реактивного

белка (С�РБ);

• иммуномодулирующее действие

посредством снижения провоспали�

тельных цитокинов;

• антиоксидантные свойства путем

увеличения биодоступности оксида

азота;

• устранение эндотелиальной дисфу�

нкции путем снижения липопротеинов

низкой плотности (ЛПНП) и увеличе�

ния оксида азота;

• стабилизация атеросклеротических

бляшек.

В настоящее время рассматривается

необходимость назначения данной

группы препаратов больным с ХОЗЛ.

При сочетанной патологии (ХОЗЛ и

ИБС) назначение статинов преследует

несколько целей – снижение уровня

холестерина, стабилизацию бляшек

при ИБС и уменьшение воспаления

при ХОЗЛ.

Известно, что ХОЗЛ является систем�

ным заболеванием. В его основе лежат

процессы оксидативного стресса, воз�

никающего вследствие образования

в дыхательных путях большого количе�

ства свободных радикалов, поступаю�

щих в организм человека как извне (из

табачного дыма), так и продуцирую�

щихся эндогенно нейтрофилами и мак�

рофагами. На фоне избытка оксидантов

происходит истощение механизмов ан�

тиоксидантной защиты, развиваются

эндотелиальная дисфункция и систем�

ное воспаление, повреждаются парен�

хима легких и дыхательные пути, пора�

жаются сосуды.

Неуклонно прогрессирующее сниже�

ние показателей вентиляционной спо�

собности легких, характерное для

ХОЗЛ, является независимым прогнос�

тическим неблагоприятным фактором

общей и сердечной смертности. По мере

прогрессирования ХОЗЛ у пациентов

увеличивается риск смерти от сердечно�

сосудистых заболеваний. По данным

исследователей, риск смерти у больных

ХОЗЛ от сердечно�сосудистых катаст�

роф повышен в 2�3 раза и составляет

приблизительно 50% от общего количе�

ства смертельных случаев. Также иссле�

дования показывают, что основной при�

чиной летальности пациентов с ХОЗЛ

является не дыхательная недостаточ�

ность, а сердечно�сосудистые события.

Существующая терапия ХОЗЛ мало

влияет на прогноз. Действие применяе�

мых ингаляционных препаратов

(коротко� и длительнодействующих

бета2�агонистов, М�холинолитиков,

вызывающих расширение дыхатель�

ных путей, кортикостероидов, мало�

эффективных при нейтрофильном

воспалении) направлено на уменьше�

ние симптомов заболевания и улучше�

ние качества жизни пациентов, однако

данное лечение оказывает слабое вли�

яние на патогенетические механизмы

заболевания (процессы воспаления,

оксидативный стресс). Некоторыми

авторами было отмечено, что плейот�

ропные эффекты статинов – противо�

воспалительный, иммуномодулирую�

щий, антиоксидантный – не только

оказывают воздействие на состояние

сосудистой стенки, но и влияют на те�

чение заболеваний бронхолегочной

системы.

Показано, что под действием стати�

нов происходит торможение образова�

ния цитокинов, таких как фактор нек�

роза опухоли, интерлейкин�6, интер�

лейкин�8, а также снижается степень

инфильтрации нейтрофилов в легких.

Прием статинов ингибирует процессы

фиброобразования в легких, ведущих

к фиброзу мелких дыхательных путей и

необратимому ограничению воздуш�

ного потока. Под действием статинов

снижается воспалительный ответ на

легочную инфекцию, отмечено тормо�

жение развития эпителиально�мезен�

химального перехода, предшественни�

ка  рака легких.

В настоящее время работ, в которых

подробно были изучены плейотроп�

ные эффекты статинов у больных

ХОЗЛ, очень мало. Необходимо более

полное изучение влияния статинов на

системное воспаление, оксидативный

стресс, дисфункцию эндотелия у па�

циентов с ХОЗЛ. Возникают вопросы

оптимального режима дозирования,

целевые критерии контроля и дли�

тельность применения препаратов

этой группы для достижения макси�

мального терапевтического эффекта

у больных ХОЗЛ.

При изучении состояния системного

воспаления, эндотелиальной дисфунк�

ции, клинического течения ХОЗЛ у па�

циентов со II�IV стадиями заболевания

на фоне терапии розувастатином в дозе

5�10 мг в сутки, была проведена оценка

переносимости и безопасности данного

препарата у больных ХОЗЛ. В результа�

те был сделан вывод, что применение

розувастатина показало высокую эф�

фективность и безопасность у таких па�

циентов. Были отмечены противовос�

палительные, эндотелий�корригирую�

щие эффекты данного препарата. При

этом установлена способность розувас�

татина оказывать модулирующие эф�

фекты на течение ХОЗЛ – уменьшение

количества обострений, улучшение ле�

гочной функции и оксигенации.

Также в ряде исследований было про�

демонстрировано, что использование

статинов у больных ХОЗЛ способство�

вало снижению падения ОФВ1, обост�

рений ХОЗЛ, госпитализаций в связи

с обострением заболевания, смертнос�

ти от данного заболевания. 

Прием статинов пациентами с ХОЗЛ

тем более необходим при наличии ко�

морбидной патологии, такой как ИБС,

атеросклероз сосудов, постинфарктный

кардиосклероз и др.

Однако в последнее время сложно

достичь приверженности к лечению

у пациентов. Общеизвестными факто�

рами, обусловливающими низкий

комплайенс к терапии у больных в этом

случае, являются женский пол, возраст

до 45 лет, возраст более 75 лет, низкий

социально�экономический статус,

большое количество принимаемых пре�

паратов, сложные схемы приема лекар�

ственных средств, отсутствие симпто�

мов заболевания, хорошее самочув�

ствие, недостаточные знания пациента

о своем заболевании, побочные эффек�

ты от принимаемых препаратов, неко�

торые сопутствующие заболевания (та�

кие как деменция, депрессия).

Что касается приверженности к лече�

нию статинами у больных ХОЗЛ, то

в настоящее время эта проблема мало�

изучена, несмотря на то, что в клини�

ческой практике многие пациенты

с ХОЗЛ принимают статины в связи

с наличием ИБС и гиперлипидемии.

По данным литературы, привержен�

ность к терапии статинами остается

недостаточно высокой. Только около

40% больных ИБС и ОКС постоянно

принимают статины на протяжении

двух лет. 

Согласно данным эпидемиологичес�

кого исследования Epidemio�

logy/Health Services/Psychosocial

Research, изучавшего степень привер�

женности пациентов с дислипидемией

и сахарным диабетом к лечению стати�

нами, было выявлено, что хотя стати�

ны и являются весьма эффективными

препаратами для снижения уровня хо�

лестерина ЛПНП у пациентов с дисли�

пидемией (в том числе с сопутствую�

щим сахарным диабетом), недостиже�

ние целевого уровня холестерина

ЛПНП остается распространенным

явлением. Приверженность к терапии

статинами, как это было отражено

в исследовании, тесно связана с дости�

жением целевого уровня холестерина

ЛПНП у больных сахарным диабетом и

дислипидемией. Исследование показа�

ло, что вероятность достижения цели

значительно увеличивается, когда сте�

пень медицинской приверженности

к приему препарата составляет >0,80.

Поэтому авторами исследования был

сделан вывод об исключительной важ�

ности достижения приверженности

пациента к лечению.

В исследовании Jackevicue C.A.

(2002) пациенты были разделены на три

группы: в первую группу вошли лица,

перенесшие в недавнем времени ост�

рый коронарный синдром (ОКС), –

22 379 человек, 2 группу составили

больные с подтвержденным диагнозом

хронической ИБС – 36 106 участников

и 3 группа – это лица, не имеющие

ИБС, которым статины были назначе�

ны с целью профилактики, – 85 020 че�

ловек. Пациенты наблюдались в тече�

ние 2 лет с момента первого назначе�

ния им статинов. Оказалось, что сте�

пень двухлетней приверженности

в группе ОКС составляла только 40,1%,

в группе хронической ИБС – 36,1% и

в группе первичной профилактики –

25,4%. Таким образом, был сделан вы�

вод о невысокой приверженности

участников к приему статинов, вслед�

ствие чего лечение не было достаточно

эффективным. 

Некоторые исследователи считают,

что среди факторов, влияющих на при�

верженность к терапии, важное место

занимают характеристики самого пре�

парата и его упаковки (в том числе и

количество таблеток в ней). Известно,

что все более часто используется упа�

ковка лекарственных препаратов

в блистеры с указанием дней недели,

что позволяет обратить внимание боль�

ного на пропущенную дозу. Одной из

тенденций последнего времени стало

увеличение количества таблеток в упа�

ковке до того количества, которое

обеспечивает непрерывный прием пре�

парата в течение почти 3 мес против

1 мес при использовании стандартной

упаковки.

Известно, что хорошая привержен�

ность к терапии достигается у пациен�

тов, у которых установились довери�

тельные отношения с врачом и сфор�

мировалось понимание необходимости

лечения. Наличие сопутствующих за�

болеваний, заставляющих больного бо�

лее внимательно относиться к своему

здоровью (например, сахарного диабе�

та, гипертонической болезни, перене�

сенного инсульта), обострение основ�

ного заболевания также способствуют

повышению приверженности пациента

к терапии. 

Мероприятия, направленные на по�

вышение приверженности к лечению,

можно условно классифицировать на

следующие группы:

• обучающие пациентов;

• организационные (напоминания,

пометки на истории болезни и т.п.);

• психологические (консультирова�

ние, поведенческая терапия, мульти�

профессиональные команды и др.);

• технологические (крышки для упа�

ковок с напоминаниями, лекарствен�

ные формы, телемониторинг и т.п.);

• экономические (денежные и немо�

нетарные стимулы);

• комплексные.

Приверженность к терапии статинами
у пациентов с ХОЗЛ и ИБС

В настоящее время актуальной проблемой является формирование у пациентов с хронической патологией стойкой
приверженности к приему препаратов в связи с необходимостью длительного (постоянного) приема лекарственных
средств у таких больных. Особенно остро эта проблема стоит у пациентов с коморбидной патологией, а именно у
больных с хроническим обструктивным заболеванием легких (ХОЗЛ) в сочетании с ишемической болезнью сердца
(ИБС), ввиду вынужденной полипрагмазии. 

Е.О. Крахмалова, д.м.н., Ю.Е. Харченко, ГУ «Национальный институт терапии им. Л.Т. Малой НАМН Украины», г. Харьков

Е.О. Крахмалова
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Психологические способы улучшения

приверженности больных к терапии:

– простые схемы приема препаратов

с учетом индивидуальности пациента;

– предоставление информации о за�

болевании, необходимости лечения,

принципов приема препаратов;

– поддержка пациента (возможно,

помощь семьи, друзей, социальных ра�

ботников);

– доверительные отношения с вра�

чом, регулярное его посещение боль�

ным;

– напоминания о приеме препара�

тов, уведомление пациента о послед�

ствиях пропущенного приема препа�

рата;

– помощь фармацевтов и специально

обученных медицинских сестер.

Технологические методы повышения

приверженности пациентов к лечению: 

• эффективность препарата, мини�

мизация побочных эффектов;

• использование фиксированных

комбинаций [25, 26];

• упрощение схемы приема;

• большие упаковки (увеличение ко�

личества таблеток в упаковке до такого,

которое обеспечит непрерывный при�

ем препарата в течение более 1 мес (84

таблетки и более), в отличие от станда�

ртного количества (30 таблеток), явля�

ется достаточно эффективным методом

повышения приверженности больных

к терапии);

• цвет, форма и вкус препарата;

• использование делимых таблеток;

• способы повышения комплайенса

с помощью технических методов на�

поминания о необходимости приема

препарата (если причиной пропуска

приема медикаментов является за�

бывчивость): напоминание с по�

мощью будильника; ведение дневни�

ка, в котором указан режим приема

препаратов; мысленное привязыва�

ние приема лекарств к таким повсе�

дневным действиям, как чистка зубов,

причесывание и т.п. Простейшим ва�

риантом упаковки, способствующей

соблюдению режима приема препара�

тов, являются блистеры с указанием

дней недели.

Повышения приверженности к тера�

пии статинами можно добиться посред�

ством назначения оптимальных доз

препаратов данной группы, а также пу�

тем назначения фиксированных ком�

бинаций препаратов других групп со

статинами. Некоторые исследователи

показывают, что в США терапия стати�

нами обусловила снижение уровня

ЛПНП на 18,8%. Это привело к сниже�

нию количества смертей примерно на

40 тыс., уменьшению случаев госпита�

лизаций по поводу сердечных присту�

пов на 60 тыс. и к сокращению количе�

ства госпитализаций по поводу инсуль�

тов на 22 тыс. в 2008 г. 

Улучшение приверженности пациен�

тов к терапии статинами имеет важное

не только социальное (улучшение каче�

ства жизни пациентов, улучшение их

самочувствия, уменьшение количества

смертей), но и экономическое значение

(сокращение количества госпитализа�

ций в связи с сердечными приступами,

инсультами, снижение затрат на них).

Следовательно, повышение привер�

женности пациентов к терапии стати�

нами – важная задача современной

системы здравоохранения.

Список литературы находится в редакции.
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Оптимизация подбора пациентов для проведения
почечной денервации

В Германии было проведено небольшое исследование, результаты кото�
рого показывают, что определить пациентов, которые с большей вероятнос�
тью отреагируют на почечную денервацию по поводу резистентной артери�
альной гипертензии, можно с помощью оценки уровней различных марке�
ров эндотелиальной функции, сосудистого ремоделирования при артери�
альной гипертензии.

Среди пациентов, отвечающих на почечную денервацию, перед проведе�
нием процедуры отмечались более высокие уровни растворимой fms�подоб�
ной тирозинкиназы�1 (sFLT�1), молекулы межклеточной адгезии�1 (ICAM�1)
и молекулы сосудистой клеточной адгезии�1 (VCAM�1) по сравнению с па�
циентами, которые не реагировали на лечение.

Авторы отмечают, что ранее для идентификации пациентов, отвечающих на
лечение, исследователи обращали внимание на клинические характеристики.
В новом же испытании акцент был сделан на биомаркеры. Однако отмечается,
что проведенное исследование не решает проблему оптимизации подбора па�
циентов для инвазивной процедуры из�за небольшого количества участников.

Всего в исследовании приняли участие 55 пациентов с резистентной арте�
риальной гипертензией, которым предстояло проведение почечной денер�
вации. В начале исследования и через 6 мес после процедуры у участников
оценивали концентрации sFLT�1, ICAM�1 и VCAM�1. Эффективность инва�
зивного лечения определялась при снижении систолического артериального
давления более чем на 10 мм рт. ст. через 6 мес после проведения процеду�
ры. У 46 пациентов снижение систолического артериального давления со�
ставило 31,6 мм рт. ст. У 9 участников, не отвечающих на лечение, сниже�
ние офисного артериального давления составило 4,6 мм рт. ст. Как уже упо�
миналось, исходные уровни sFLT�1, ICAM�1 и VCAM�1 были выше у пациен�
тов, отвечающих на терапию.

http://www.medscape.com/cardiology

Комбинированное применение ингибиторов

ренин�ангиотензиновой системы
Европейское агентство по лекарственным средствам (EMA) отмечает, что

классы препаратов, различно воздействующие на ренин�ангиотензиновую
систему, не должны применяться в комбинации.

В частности, пациентам с диабетической нефропатией не следует одно�
временно назначать блокатор рецепторов ангиотензина и ингибитор ангио�
тензинпревращающего фермента.

В случае, когда двойная блокада считается абсолютно необходимой, она
должна проводиться под тщательным наблюдением специалиста со строгим
мониторингом функции почек, солевого и волемического баланса, а также
контролем артериального давления.

Комбинация прямого ингибитора ренина алискирена с блокатором ре�
цепторов ангиотензина или ингибитором ангиотензинпревращающего фер�
мента абсолютно противопоказана для применения у пациентов с наруше�
нием функции почек или сахарным диабетом.

Основные риски, сопровождающие применение комбинации различных
препаратов, воздействующих на ренин�ангиотензиновую систему, включа�
ют гиперкалиемию, артериальную гипотензию и ухудшение функции почек
по сравнению с применением любого препарата в монотерапии. К тому же
комбинированное использование препаратов не сопровождается улучше�
нием клинических исходов, которые можно было бы ожидать на фоне сни�
жения артериального давления. Польза от такой терапии превышает риски
лишь у ограниченной группы пациентов с сердечной недостаточностью, ко�
торым другие режимы терапии не подходят.

Опасения по поводу комбинации препаратов данных классов возникли
после выполнения масштабного метаанализа (H. Makani et al., 2013), ре�
зультаты которого показали, что одновременный прием нескольких выше�
упомянутых классов лекарственных средств не снижает смертность и ассо�
циирован с повышением риска развития побочных эффектов.

Рекомендации Комитета по оценке риска в сфере фармаконадзора EMA
были опубликованы после 10�месячного обзора. Данные рекомендации
впоследствии будут переданы для рассмотрения и утверждения.

http://onlinelibrary.wiley.com/journal/10.1111/(ISSN)1540�8159

Ценность  догоспитальной  регистрации
электрокардиограммы 

Большинство служб скорой помощи имеют возможность регистрации
электрокардиограммы (ЭКГ) на догоспитальном этапе, а в некоторых случа�
ях работники скорой помощи доставляют пациентов не в отделение скорой
помощи, а сразу транспортируют пациента в катетеризационную лаборато�
рию. Однако до сегодня продолжаются дебаты по поводу того, способно ли
проведение некоторых процедур (в т. ч. регистрации ЭКГ) на догоспиталь�
ном этапе улучшать уровень качества госпитальной медицинской помощи и
клинические исходы.

В связи с этим авторы нового исследования проанализировали Нацио�
нальный регистр инфаркта миокарда в Англии и Уэльсе с целью
определения, ассоциирована ли догоспитальная регистрация ЭКГ с улучше�
нием качества медицинской помощи и клиническими исходами у пациентов.

Из 288 990 больных с инфарктом миокарда, которые были транспорти�
рованы в больницы с 2005 по 2009 г., догоспитальная регистрация ЭКГ про�
водилась у 50%, у 32% пациентов ЭКГ не регистрировалась (в 18% случаев
установить, проводилась ли догоспитальная ЭКГ, не удалось). Больным с ин�
фарктом миокарда с элевацией сегмента ST, у которых регистрировалась
догоспитальная ЭКГ, по сравнению с пациентами без таковой чаще прово�
дили реваскуляризацию (84 vs 74%), у них чаще отмечалось время «вызов�
баллон» <90 мин (28 vs 21%), время от прибытия в клинику до проведения
тромболизиса <30 мин (91 vs 84%). 

30�дневная смертность пациентов, которым была проведена догоспиталь�
ная регистрация ЭКГ, была ниже (7,4 vs 8,2%).

http://www.jwatch.org/

Применение адреналина в случае

сердечно�легочной реанимации
Данные нового метаанализа показывают одинаковые выживаемость до вы�

писки и неврологические исходы у взрослых пациентов после остановки сер�
дца независимо от того, вводился ли им адреналин и каковы были его дозы.

Стандарт по проведению реанимационных мероприятий на этапе даль�
нейшего поддержания жизни (ALS) рекомендует применение адреналина в
дозе 1 мг каждые 3�5 мин. Но существует ли доказательная база того, что
данная терапия улучшает клинические исходы?

С целью ответа на данный вопрос исследователи провели метаанализ 14 ран�
домизированных контролируемых исследований (общее количество пациентов –
12 250), которые были проведены в 9 странах мира. В них сравнивали примене�
ние стандартной дозы адреналина с высокой его дозой (>1 мг на 1 введение), ва�
зопрессином или плацебо у взрослых лиц с внегоспитальной остановкой сердца.

Уровни выживаемости до момента госпитализации и возобновления спонтан�
ного кровообращения были выше в группе применения адреналина в высоких
дозах по сравнению с использованием стандартных доз; при применении стан�
дартных доз показатели были выше, чем в группе плацебо. Однако оказалось,
что не было различий в выживаемости до выписки или неврологических исходах
между какой�либо группой лечения или их подгруппами (в зависимости от вида
исходного сердечного ритма, количества введенных доз). В метаанализе не вы�
полнялся контроль качества проведения сердечно�легочной реанимации.

http://www.jwatch.org/

Новый анализ связи уровня кальция и риска

развития ишемической болезни сердца
По данным нового метаанализа, препараты кальция с/без витамина D не

повышают риск развития ишемической болезни сердца (ИБС) или смерти от
всех причин у женщин пожилого возраста.

Авторы проанализировали 18 клинических исследований, объединившие
данные о 63 500 женщинах пожилого возраста.

Полученные данные противоположны результатам метаанализа 2010 г.,
в котором было показано, что прием препаратов кальция (без сочетанного
назначения витамина D) достоверно повышает риск развития инфаркта ми�
окарда у мужчин и женщин. В этом метаанализе (n=8151) прием кальция
был ассоциирован с относительным повышением риска развития инфаркта
миокарда на 31%. Похожий метаанализ, включавший исследования с соче�
танным назначением витамина D, показал сопоставимые результаты.

Авторы отмечают, что кальций и витамин D необходимы для нормального
состояния костей, и данные добавки широко применяются у лиц пожилого
возраста, которые не могут получать с помощью пищи необходимую суточ�
ную дозу указанных веществ. Однако до сих пор считалось, что прием пре�
паратов / пищевых добавок на основе кальция и/или витамина D сопряжен
с серьезными побочными эффектами.

В новом метаанализе приняли участие 63 564 женщины, которые получа�
ли кальциевые добавки с/без витамина D. В данной когорте пациентов за�
регистрировано 3390 событий, связанных с ИБС, и 4157 летальных исхо�
дов. В 5 исследованиях, в которых анализировались события, связанные с
ИБС, объединенный относительный риск у женщин, принимавших препара�
ты / пищевые добавки на основе кальция, составил 1,02. В 17 исследовани�
ях случаев смерти от всех причин такой риск составил 0,96. Ни один из по�
казателей не оказался достоверным.

www.medscape.com/cardiology  

Неалкогольная жировая болезнь печени

и кардиометаболический риск
Исходя из данных двух новых исследований, неалкогольная жировая бо�

лезнь печени (НАЖБП) является независимым предиктором кардиометабо�
лического риска.

Так, в японском исследовании было показано, что наличие НАЖБП ассо�
циировано с повышением риска развития сахарного диабета 2 типа, а улуч�
шение в течении заболевания на протяжении 10�летнего периода наблюде�
ния снижает этот риск.

По данным французского исследования, наличие НАЖБП являлось пре�
диктором атеросклероза сонных артерий независимо от классических фак�
торов риска развития сердечно�сосудистых заболеваний. У пациентов с
НАЖБП толщина комплекса «интима�медиа» (КИМ), частота возникнове�
ния бляшек в сонных артериях и количество баллов по Фрамингемской шка�
ле были больше.

В японском исследовании принимали участие 3074 пациента, у которых
не было сахарного диабета либо гепатитов А и В в анамнезе, участники не
злоупотребляли алкоголем, им было выполнено два ультразвуковых иссле�
дования за последние 10 лет.

В начале исследования у 24% участников была выявлена НАЖБП. За пе�
риод наблюдения в среднем в течение 11,3 года у 16,1% из 728 пациентов
с НАЖБП развился сахарный диабет 2 типа по сравнению с 3,1% из 2346
пациентов, у которых не было НАЖБП. Некорригированное отношение
шансов для этой взаимосвязи составило 6,05 (p<0,001).

После мультивариантного анализа, направленного на различные сопутст�
вующие факторы, включая возраст, пол, индекс массы тела, анамнез сахар�
ного диабета у родственников и дислипидемию, отношение шансов остава�
лось достоверным на уровне 2,82 (p<0,001).

Во французском исследовании принимали участие пациенты (n=5671) в воз�
расте от 20 до 57 лет с і2 факторами сердечно�сосудистого риска. Всем пациен�
там было выполнено как минимум одно ультразвуковое исследование сонных ар�
терий с целью измерения толщины КИМ и выявления атеросклеротических бляшек.

Показатель толщины КИМ был достоверно выше у 1871 пациента с
НАЖБП по сравнению с 3800 пациентами без нее (0,64 и 0,61 мм соответ�
ственно; p<0,001). Также у лиц с НАЖБП чаще отмечались атеросклероти�
ческие бляшки в сонных артериях (44 и 37% соответственно; p<0,001), по�
казатель по Фрамингемской шкале риска был выше (15 и 8; p<0,001).

www.medscape.com/cardiology  
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Доведено, що в системі медичної допомоги насе�

ленню у зменшенні смертності від патологічних

станів, які можна попередити, ключовою фігурою є

сімейний лікар. До першочергових завдань сімей�

ного лікаря входить проведення доказового скри�

нінгу в популяції з метою раннього виявлення най�

поширеніших факторів ризику і субклінічних за�

хворювань та попередження їх розвитку. 

Український сімейний лікар, загнаний у глухий

кут незадовільним фінансовим становищем, необ�

хідністю фальсифікацій і подання неадекватної ста�

тистики, проведенням формальної диспансеризації

та нескінченними чергами пацієнтів із застудними

захворюваннями (які домінують у практиці сімей�

ного лікаря і здебільшого не потребують лікуван�

ня), має нарешті усвідомити свою роль у здійсненні

доказового скринінгу ожиріння та дисліпідемій се�

ред обслуговуваного населення, необхідність адек�

ватного консультування цих осіб та призначення їм

адекватної превентивної терапії. Американською

робочою групою з розробки профілактичних про�

грам США (USPSTF), яка вважається еталоном

у світі, визначено обсяги і періодичність скринінго�

вих заходів, розроблених на основі доказів. 

Під час планування заходів скринінгу лікар пер�

винної ланки має розуміти складний каскад пато�

логічних процесів, які відбуваються в організмі па�

цієнта з ожирінням. Жирова тканина є ендокрин�

ним органом, що продукує адипокіни, які відігра�

ють важливу роль у патогенезі запалення, дисліпі�

демії та АГ, підвищуючи загальний ризик серцево�

судинної захворюваності та смертності серед паці�

єнтів з ожирінням, метаболічним синдромом (МС),

цукровим діабетом 2 типу. 

Також встановлено, що у пацієнтів з високим рів�

нем дрібних частинок ЛПНЩ спостерігається під�

вищення ризику розвитку ішемічної хвороби серця

(ІХС) у 3�7 разів незалежно від загального рівня ХС.

Дрібні частинки ЛПНЩ також є маркером для ви�

значення тяжкості перебігу МС, проте, незважаючи

на клінічну значимість цього показника, можли�

вість його визначення на рівні первинної медико�

санітарної допомоги (ПМСД) є вкрай обмеженою.

Згідно з даними останніх епідеміологічних дослід�

жень існує обернений зв’язок між рівнем тестосте�

рону та показниками загального холестерину

(ЗХС), ХС ЛПНЩ і ТГ. Надмірна маса тіла, ожи�

ріння та асоційований з ними гіперінсулінізм при�

гнічують синтез глобуліну, який зв’язує статеві сте�

роїди, що призводить до зниження рівня циркулю�

ючого тестостерону та зменшує вплив лютеїнізую�

чого гормона на яєчка. Крім цього, інсулін і лептин

мають гальмуючий ефект на стероїдогенез. Надмір�

на маса тіла зумовлює зростання трансформації ан�

дрогенів у естрогени через підвищення рівня

адипокінів. Наслідком такого поліетіологічного

зниження рівня тестостерону є атерогенна дисліпі�

демія.

Можливості немедикаментозних заходів щодо

корекції ліпідного профілю значні, але не безмежні:

навіть суворе дотримання дієтичного режиму та ре�

жиму фізичної активності, які, безумовно, є необ�

хідними, дозволяють знизити рівень ЗХС не більше

ніж на 10%. Все ж таки варто пам’ятати, що змен�

шення маси тіла навіть на один кілограм позитивно

впливає на ліпідний спектр крові: рівень ЗХС зни�

жується на 0,05 ммоль/л, ХС ЛПНЩ – на

0,02 ммоль/л, ТГ – на 0,015 ммоль/л, а рівень ХС

ЛПВЩ підвищується на 0,009 ммоль/л. На перший

погляд, ці цифри здаються незначними, проте коли

йдеться про десятки кілограмів зменшеної ваги, то

такий вплив на ліпідемію може сприяти зниженню

дози статину.

Незважаючи на доведену високу ефективність

статинів, частота використання цієї групи лікарсь�

ких засобів в Україні дуже низька й не відповідає

� Унікальність cтатинотерапії зумовлена
не лише прямою гіполіпідемічною дією,

а й віддаленими плейотропними метаболічними
ефектами. Статини визнані золотим стандартом лі�
кування атерогенної дисліпідемії. Серед низки ста�
тинів різного покоління найбільш виражену дію що�
до покращення ліпідного спектра чинить розуваста�
тин, ефективність якого було доведено в досліджен�
нях MERCURY I, JUPITER, COMETS, LUNAR та
ін. На сьогодні розувастатин – єдиний препарат із
групи статинів, який має доказову базу щодо регре�
су атеросклеротичних бляшок. 

� Порушення ліпідного обміну є важливим еле�
ментом хибного кола при ожирінні та МС, і

такі пацієнти потребують призначення гіполіпіде�
мічної терапії. Покращення ліпідного профілю мож�
на досягти завдяки модифікації способу життя та
застосуванню гіполіпідемічних препаратів.

� Як свідчать результати останніх наукових до�
сліджень, 65% пацієнтів з ожирінням страж�

дають на АГ і можуть мати метаболічні порушення
у вигляді інсулінорезистентності, атерогенної дислі�
підемії. Найчастіше у хворих з ожирінням спостері�
гаються такі ліпідні порушення, як підвищення рів�
ня дрібних частинок ліпопротеїнів низької щільнос�
ті (ЛПНЩ) у плазмі крові, що нерідко асоціюється
з підвищенням рівня тригліцеридів (ТГ) та знижен�
ням рівня холестерину ліпопротеїнів високої щіль�
ності (ХС ЛПВЩ). 

� Так, згідно з рекомендаціями USPSTF (2012)
скринінг ожиріння слід обов’язково проводити

в когорті пацієнтів з артеріальною гіпертензією (АГ)
та цукровим діабетом (рівень доказів А). У разі ви�
явлення ожиріння сімейний лікар повинен здійсню�
вати інтенсивне консультування з метою корекції
цього фактора ризику (рівень доказів В), а показни�
ки ліпідограми необхідно контролювати в популяції
у всіх чоловіків, починаючи з 35�річного віку, і у жі�
нок після 40 років за наявності ризику серцево�
судинних захворювань (рівень доказів А).

� Звичайно, робота з пацієнтами, які стражда�
ють на ожиріння, і профілактичні заходи

з усунення наслідків, пов’язаних із цією проблемою,
мають стати одними з основних завдань лікаря пер�
винної ланки.

Оцінка можливостей скринінгу

дисліпідемій та доцільності призначення

статинів пацієнтам з ожирінням

у практиці сімейного лікаря
Проблема надмірної маси тіла та ожиріння є надзвичайно актуальною як у світі загалом, так і в Україні зокрема і набуває дедалі більшого резонансу.
У засобах масової інформації все частіше зустрічаються твердження на кшталт «Ожиріння – глобальна катастрофа» або ж «Ожиріння – епідемія ХХІ
століття»: рекламуються різноманітні дієти, засоби та методи для схуднення, проте ці інформаційні потоки не зосереджують уваги споживачів на суті
зазначеної проблеми та ризиках, які вона зумовлює, а лише приховують нагальні питання за маскою естетичних і косметичних дефектів, які здебільшого
турбують осіб з ожирінням. У 2000 році ВООЗ уперше запропонувала використання терміна «епідемія» для характеристики ситуації з ожирінням, що
склалася у світі: визнано, що кількість людей з надмірною масою тіла та ожирінням прогресивно збільшується. Загальновідомо, що наслідки ожиріння
населення є вкрай негативними – цей патологічний стан корелює з підвищенням захворюваності, смертності, погіршенням якості життя, а також є значним
соціально$економічним тягарем для країн світу. Поряд з курінням ожиріння є однією з найважливіших причин смертності, які можна попередити. За даними
європейського сегмента ВООЗ, щороку надмірна маса тіла зумовлює мільйон смертей тільки в Європейському регіоні. Як свідчать результати незалежного
скринінгового анкетування населення Закарпатської області, проведеного у 2010$2011 роках, актуальність проблеми у краї відповідає світовим тенденціям,
адже близько 50% її жителів середнього і похилого віку мають надмірну вагу або страждають на ожиріння.

П.О. Колесник, Науково�тренінговий консультативно�діагностичний центр сімейної медицини та долікарської допомоги, факультет післядипломної освіти та доуніверситетської підготовки Ужгородського
національного університету, А.В. Кедик, кафедра терапії та сімейної медицини факультету післядипломної освіти та доуніверситетської підготовки Ужгородського національного університету, О.О. Куцин,

кафедра госпітальної терапії медичного факультету Ужгородського національного університету, О.В. Ариповський, Державний науковий центр прикладної мікробіології та біотехнології, м. Оболенськ (РФ)
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рівню захворюваності населення на серцево�судин�

ну патологію. Згідно зі статистичними даними що�

найменше 12 млн пацієнтів в Україні потребують

застосування статинів, тоді як лише 1% (0,12 млн)

осіб щодня приймають одну рекомендовану дозу

одного зі статинів. Очевидним є нерозуміння паці�

єнтом значення статинотерапії, що призводить зде�

більшого до ігнорування прийому цих препаратів,

навіть якщо вони були призначені лікарем. 

Звичайно, для забезпечення комплаєнсу стосов�

но статинотерапії необхідна й чітка мотивація ліка�

ря. З цього приводу варто описати результати скри�

нінгового анкетування сімейних лікарів Закар�

патської області під час курсів спеціалізації та пере�

датестаційних циклів на факультеті післядипломної

освіти УжНУ (осіб середнього віку і старших, чий

індекс маси тіла (ІМТ) здебільшого був далеким від

ідеального). Нами оцінювалася кількість лікарів,

які хоча б одноразово проводили контроль власної

ліпідограми, і результати виявилися невтішними –

частка «свідомих» лікарів рідко перевищувала 10%.

Серед лікарів, у яких було виявлено порушення по�

казників ліпідного обміну, кількість осіб, які отри�

мували статинотерапію, рідко перевищувала показ�

ник 15%. 

Безумовно, профілактика будь�якого захворю�

вання ефективніша, ніж його лікування, як у ме�

дичному, соціальному, так і в економічному аспекті.

Так, реалізація первинної та вторинної профілакти�

ки має посідати домінуюче місце в роботі сімейно�

го лікаря і вимагає від нього зусиль, спрямованих на

боротьбу з атерогенною дисліпідемією та фактора�

ми, які її провокують.

Знання алгоритму відбору пацієнтів для статино�

терапії, вибору адекватного препарату та контролю

за його ефективністю, оцінка досягнення цільових

рівнів холестерину є першочерговими завданнями,

які постають сьогодні перед сімейним лікарем. На�

ми накопичено значний досвід щодо застосування

розувастатину (Розарт, Actavis) у первинній медич�

ній практиці для лікування пацієнтів з ІХС, МС та

іншими станами, які перебігають на фоні дисліпі�

демії. Співвідношення «ціна–якість», висока ефек�

тивність та можливість призначення в різних дозу�

ваннях (5, 10, 20, 40 мг) дозволили рекомендувати

Розарт для широкого використання в амбулаторній

практиці сімейного лікаря з метою корекції ліпід�

них порушень при захворюваннях серцево�судин�

ної системи.

Незважаючи на значний досвід застосування ста�

тинів, багато ключових моментів до цього часу за�

лишаються суперечливими. Зокрема, існують

принципово різні підходи щодо дозування статинів

у різних країнах. Так, очевидним є той факт, що

американський підхід стосовно старту статинотера�

пії та вибору дози препаратів цієї групи для корек�

ції дисліпідемії є більш агресивним порівняно з єв�

ропейським. Зокрема, згідно з американськими ре�

комендаціями останнього перегляду пропонується

розпочинати статинотерапію з метою первинної

профілактики у пацієнтів з ризиком ≥2,5% за шка�

лою SCORE незалежно від рівня ХС ЛПНЩ, тоді

як у європейських рекомендаціях має значення ви�

хідний рівень ХС паралельно з оцінкою ризику сер�

цево�судинних подій. Унаслідок такої агресивної

стратегії зростає кількість пацієнтів віком понад 40

років, яким рекомендовано пожиттєве лікування

статинами. 

Слід зазначити, що підбір доз згідно із цією стра�

тегією залежить від вихідного рівня ХС ЛПНЩ або

ЗХС.

Залишаються відкритими питання, з якою часто�

тою виявляють дисліпідемії у субклінічних пацієн�

тів з ожирінням і наскільки обґрунтованим є при�

значення статинотерапії у цій когорті хворих, вра�

ховуючи відсутність можливостей для проведення

рутинної ліпідограми у практиці сімейного лікаря.

З метою оцінки частоти дисліпідемії у пацієнтів

з ожирінням та МС для визначення доцільності

й ефективності призначення їм статинотерапії, зок�

рема розувастатину, нами проведено клінічне до�

слідження в рамках проекту «Скринінгове дослід�

ження частоти факторів серцево�судинного ризику

та дисліпідемії у пацієнтів з ожирінням та метабо�

лічним синдром і оцінка можливостей їх корекції».

Проект був ініційований Науково�тренінговим

консультативно�діагностичним центром сімейної

медицини та долікарської допомоги Інституту пі�

слядипломної освіти та доуніверситетської підго�

товки Ужгородського національного університету.

Матеріали і методи
У ході дослідження було обстежено 46 пацієнтів,

які зверталися за допомогою до амбулаторії сімей�

ної медицини Ужгородського міського Центру

ПМСД за період з листопада 2013 року по лютий

2014 року.

В обстежених осіб оцінювали такі дані: вік, стать,

рівень загального ССР, ІМТ, рівень ЗХС,

ХС ЛПВЩ, ХС ЛПНЩ, ТГ, коефіцієнту атероген�

ності (КА) та глюкози натще. Показники ліпідогра�

ми визначали за допомогою спектрофотометрично�

го методу.

На основі досліджуваних показників пацієнтів

було розподілено на 3 групи: перша група – хворі

з ожирінням І ступеня та нормальним рівнем цукру

натще (далі – пацієнти з ожирінням); друга група –

хворі з ожирінням, АГ, дисліпідемією та гіпергліке�

мією натще (далі – пацієнти з МС); третя група

(контрольна) – чоловіки та жінки віком понад 40

років з нормальними показниками ліпідного спек�

тра, з нормальним рівнем глюкози натще, без ожи�

ріння (далі – практично здорові). Пацієнти з ожи�

рінням становили 34,8% обстежених (16 осіб),

з МС – 39,1% (18 осіб), 26,1% (12 осіб) були прак�

тично здоровими.

Згідно з умовами включення в дослідження паці�

єнти не мали отримувати статинотерапію щонай�

менше протягом одного місяця до скринінгу.

Хворим, у яких було виявлено атерогенну дислі�

підемію, призначали стартову дозу Розарту відпо�

відно до початкового рівня ХС ЛПНЩ та ССР.

Ефективність статинотерапії оцінювали через

один місяць від початку лікування шляхом порів�

няння результатів ліпідограм до і після лікування.

Результати і обговорення
Під час аналізу даних пацієнтів першої і другої

груп отримано такі показники: вік хворих на мо�

мент звернення становив 56,0±1,4 року, ІМТ –

33,4±0,7 кг/м2, що дозволяло зарахувати їх до те�

матичних груп. Згідно з даними оцінки показників

ліпідограми у хворих тематичних груп рівень ЗХС

становив 5,19±0,3 ммоль/л, ЛПВЩ – 1,10±0,04

ммоль/л, ЛПНЩ – 3,08±0,2 ммоль/л, ТГ –

3,12±0,5 ммоль/л, КА – 3,8±0,3, глюкози натще –

4,8±0,4 ммоль/л. Натомість у контрольній групі

практично здорових осіб віком 52,0±1,6 року ІМТ

становив 23,8±0,2 кг/м2, а показники ліпідного

профілю залишалися в межах норми.

Пацієнти першої групи мали помірний ССР за

рахунок наявності одного або двох факторів ризи�

ку (ожиріння, обтяжений сімейний анамнез або

куріння, наявність м’якої АГ), у хворих другої гру�

пи виявлено високий додатковий ССР (через на�

явність МС та АГ 1�го або 2�го ступеня), у пацієн�

тів третьої групи зареєстровано загальнопопуля�

ційний ССР. Відповідно до ССР обстежених згідно

з рекомендаціями ESC нами визначено цільові

рівні показників ліпідограми, що становили для

пацієнтів першої групи (помірний ССР): ЗХС

<5 ммоль/л, ХС ЛПНЩ <3 ммоль/л, ХС ЛПВЩ

>1 ммоль/л для чоловіків та >1,3 ммоль/л для жі�

нок, ТГ <2,7 ммоль/л. Для пацієнтів другої групи

(високий додатковий ССР) цільові показники бу�

ли такими: ЗХС <4,5 ммоль/л, ХС ЛПНЩ

<2,5 ммоль/л, ХС ЛПВЩ >1 ммоль/л для чолові�

ків і >1,3 ммоль/л для жінок, ТГ <2,3 ммоль/л.

Порівнюючи показники ліпідограми хворих

з ожирінням та практично здорових осіб, ми вияви�

ли достовірні відмінності за показниками ЗХС –

5,37±0,35 проти 3,83±0,25 ммоль/л (р<0,01); за рів�

нем ХС ЛПНЩ – 3,56±0,3 порівняно з 2,11±0,2

ммоль/л (р<0,01); за значенням КА – 3,88±0,31

проти 2,34±0,26 (р<0,01). Серед пацієнтів з ожирін�

ням виявлено близько 60% осіб, у яких показники

ліпідограми перевищували цільові значення, врахо�

вуючи наявність загального ССР (рис. 1).

Порівнюючи показники ліпідограми пацієнтів

з МС (друга група) та практично здорових осіб

(третя група), ми встановили достовірну різницю

за такими показниками: ІМТ – 32,52±0,5 проти

23,84±0,28 кг/м2 (р<0,01); ЗХС – 5,20±0,45 проти

3,83±0,25 ммоль/л (р<0,01); за рівнем ХС ЛПНЩ –

3,19±0,36 та 2,11±0,2 ммоль/л (р<0,01); за значен�

ням КА – 4,08±0,46 та 2,34±0,26 (р<0,01). Тільки

близько 30% обстежених з МС мали нормальні

рівні показників ліпідного спектра (рис. 1).

При порівнянні результатів ліпідограм тематич�

них хворих з ожирінням та пацієнтів з МС досто�

вірних відмінностей не виявлено за жодним із по�

казників.

Під час порівняння цих груп чоловіків і жінок

встановлено достовірні відмінності за віком –

56,8±1,44 проти 52,2±1,57 року (р=0,039) та за

� Також існує принципова різниця між амери�
канською та європейською тактикою підбору

доз статинів. Згідно з останніми рекомендаціями
США інтенсивність статинотерапії залежить від
клінічної ситуації: так, пацієнтам з клінічними про�
явами атеросклерозу чи первинним підвищенням
рівня ХС ЛПНЩ ≥≥4,9 ммоль/л одразу показана ви�
сока інтенсивність статинотерапії (наприклад, доза
розувастатину в цьому випадку має становити
20�40 мг). В інших випадках рекомендовано обира�
ти статинотерапію середньої або високої інтенсив�
ності, причому рішення ухвалює лікар залежно від
конкретної ситуації. У рекомендаціях ESC запропо�
новано медикаментозне зниження рівня ХС ЛПНЩ
з метою первинної профілактики у випадках, коли
загальний серцево�судинний ризик (ССР) високий
чи дуже високий, та у пацієнтів з помірним ризиком,
якщо рівень ХС ЛПНЩ перевищує 2,5 ммоль/л,
поряд з корекцією способу життя. 

� Очевидним є факт відсутності у лікарів розу�
міння доцільності діагностики та корекції дис�

ліпідемій. Звичайно, за такої слабкої мотивації лі�
карів первинної ланки щодо призначення статино�
терапії і низької обізнаності щодо її необхідності та
ефективності зрозумілою стає причина катастро�
фічно незначної кількості пацієнтів, які отримують
статини. 

� Відсутність симптоматики у багатьох пацієн�
тів із дисліпідемією призводить до формуван�

ня у них ілюзії власного здоров’я, що знижує їх при�
хильність до лікування, тому марними є очікування
від них свідомого довготривалого застосування ста�
тинів та корекції способу життя.

Рис. 1. Структура груп залежно від показників ліпідограми
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показниками ХС ЛПВЩ – 1,17±0,06 проти

1,03±0,05 ммоль/л (р=0,05), причому ХС ЛПВЩ

у чоловіків був у межах норми, тоді як у жінок він

був дещо нижчим (норма ХС ЛПВЩ для чолові�

ків >1 ммоль/л, для жінок >1,3 ммоль/л).

Крім визначення достовірних відмінностей між

показниками різних груп, нами було здійснено

кореляційний аналіз усередині груп тематичних

пацієнтів.

У хворих першої групи виявлено прямий

зв’язок середньої сили між ІМТ та рівнем ЗХС

(r=0,5), ІМТ і ХС ЛПНЩ (r=0,4), ІМТ та ТГ

(r=0,56), ІМТ і КА (r=0,34), зворотний середній

зв’язок між віком та рівнем ХС ЛПВЩ (r=�0,52).

Аналогічні кореляційні зв’язки встановлено і

у групі пацієнтів з МС: між ІМТ та ЗХС (r=0,42),

ІМТ і ХС ЛПНЩ (r=0,37), ІМТ та ТГ (r=0,46). Та�

ким чином, із збільшенням ІМТ достовірно під�

вищувалися рівні ЗХС, ХС ЛПНЩ і ТГ, крім того,

у осіб першої групи з віком знижувалися показни�

ки ЛПВЩ.

В осіб чоловічої статі віком <55 років виявлено

прямий сильний зв’язок між ІМТ та ЗХС (r=0,86),

ІМТ і ХС ЛПНЩ (r=0,95), ІМТ та ТГ (r=0,76),

ІМТ і КА (r=0,69). Водночас серед чоловіків,

старших 55 років, встановлено пряму сильну ко�

реляцію між віком та ІМТ (r=0,73), середній коре�

ляційний зв’язок між віком і ХС ЛПНЩ (r=0,50),

ІМТ та ХС ЛПНЩ (r=0,47), ІМТ і КА (r=0,55) та

зворотний зв’язок середньої сили між ІМТ і ХС

ЛПВЩ (r=�0,67). Таким чином, у чоловіків збіль�

шення ІМТ асоціювалося з підвищенням рівнів

ХС ЛПНЩ та показників КА незалежно від віку,

а в обстежених віком понад 55 років збільшення

ІМТ корелювало зі зниженням рівня ХС ЛПВЩ.

У групі жінок виявлено прямий середній

зв’язок між показниками ІМТ та ЗХС (r=0,54),

ІМТ і ЛПНЩ (r=0,44), ІМТ та КА (r=0,55).

На підставі порівняння отриманих показників

ліпідограми пацієнтів з ожирінням та осіб з МС із

цільовими показниками ХС і його фракцій, та з

урахуванням їх загального ССР, нами було при�

значено Розарт у дозі 5, 10 чи 20 мг (табл.).

Препарат отримували 67% пацієнтів з ожирінням

та 71% обстежених з МС. Частота призначення

Розарту у дозі 5 мг серед осіб з ожирінням була

удвічі вищою – 62,5 проти 30% серед пацієнтів

з МС (рис. 2); водночас хворим з МС удвічі часті�

ше призначали Розарт у дозі 10 мг – 50 проти

25%; частка пацієнтів, яким було призначено

Розарт у дозі 20 мг, була співставною (12,5% осіб

з ожирінням та 20% обстежених з МС).

Згідно з даними оцінки показників ліпідного

спектра через місяць після початку застосування

Розарту у пацієнтів з ожирінням рівень ЗХС стано�

вив 4,5±0,25 ммоль/л, ЛПВЩ – 1,10±0,1 ммоль/л,

ЛПНЩ – 2,7±0,15 ммоль/л, ТГ – 2,3±0,4 ммоль/л

(рис. 3). Під час аналізу повторних ліпідограм паці�

єнтів з МС рівень ЗХС становив 4,1±0,3 ммоль/л,

ЛПВЩ – 1,0±0,1 ммоль/л, ЛПНЩ –

2,2±0,11 ммоль/л, ТГ – 2,0±0,3 ммоль/л (рис. 4).

Цільового рівня ХС ЛПНЩ досягли 75% осіб

з ожирінням та 80% обстежених з МС, що свід�

чить про високу ефективність Розарту.

Перспективи подальших досліджень
У всіх пацієнтів поряд із традиційною методи�

кою оцінки дисліпідемії досліджували рівні жир�

них кислот у плазмі крові, визначені за допомо�

гою методу газової хроматографії, результати ана�

лізу яких будуть опубліковані пізніше. Імовірно,

із збільшенням маси тіла зберігатиметься тенден�

ція до зростання показників ліпідограми, що,

у свою чергу, зумовлюватиме збільшення вихідної

дози статину для корекції дисліпідемії. З цією ме�

тою нами продовжено підбір пацієнтів з надмір�

ною масою тіла та різними ступенями ожиріння

(І, ІІ, ІІІ ст.) для оцінки стану ліпідного спектра

у хворих цих груп, визначення їх потреби у стати�

нотерапії, встановлення стартової дози та аналізу

впливу Розарту на показники ліпідемії.

Список літератури знаходиться в редакції.

Продовження. Початок на стор. 36.

Висновки
1. 65% пацієнтів з ожирінням та 71% обстежених з МС мали підвище�

ні рівні ЗХС, ХС ЛПНЩ відповідно і високий КА, а отже, потребу�

вали статинотерапії.

2. Під час порівняння результатів обстеження пацієнтів з ожирінням і

МС з даними практично здорових осіб виявлено достовірні відмін�

ності за показниками ІМТ, рівнів ЗХС та ХС ЛПНЩ, а також за КА.

3. Водночас достовірних відмінностей під час порівняння показників

ліпідограми тематичних пацієнтів першої і другої груп не виявлено.

Це підтверджує той факт, що більшість пацієнтів з ожирінням без

інших клінічних проявів та пацієнтів з МС мають атерогенну дислі�

підемію та потребують її корекції.

4. Незалежно від статі і віку пацієнтів при збільшенні ІМТ спостеріга�

ється зростання показників ЗХС, ХС ЛПНЩ та КА. У чоловіків ві�

ком понад 55 років на тлі збільшення ІМТ було виявлено зниження

показників ХС ЛПВЩ.

5. 67% пацієнтів з ожирінням та 71% обстежених з МС потребували

призначення Розарту. Особам з ожирінням найчастіше призначали

Розарт у дозі 5 мг, особам з МС – 10 мг. Через 1 міс після початку лі�

кування цільового рівня ХС ЛПНЩ досягли 75% пацієнтів першої

групи та 80% хворих другої групи.
З
У

З
У

Таблиця. Вибір дози Розарту залежно від вихідних рівнів ХС
ЛПНЩ для досягнення цільових значень ліпідного спектра*

Початковий рівень
ХС ЛПНЩ, ммоль/л

Цільові рівні ХС ЛПНЩ

<3 ммоль/л,
для пацієнтів
з помірним

загальним ССР 
(пацієнти першої

групи)

<2,5 ммоль/л,
для пацієнтів

з високим загальним
ССР 

(пацієнти другої
групи)

>6,2 40 мг**

5,2$6,2 20 мг 40 мг

4,4$5,2 10 мг 20 мг

3,9$4,4 5 мг 10 мг

3,4$3,9 5 мг 5 мг

2,9$3,4 5 мг 5 мг

2,3$2,9 – 5 мг

1,8$2,3 – –

*Розроблено на основі рекомендацій ESC/AHA, Асоціації
кардіологів України та результатів дослідження MERCURY�II.
**Якщо цільового рівня досягти не вдалося, то необхідно прагнути
зниження вихідного рівня ЛПНЩ не менше ніж на 50%.

Рис. 2. Розподіл пацієнтів залежно від початкової дози Розарту

62,5%

25%
12,5%

30%

50%

20%

5 мг            10 мг             20 мг

Ожиріння МС

Рис. 3. Оцінка динаміки показників ліпідного спектра у пацієнтів
з ожирінням на фоні прийому Розарту*
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Рис. 4. Оцінка динаміки показників ліпідного спектра у пацієнтів
з МС на фоні прийому Розарту*

*Пунктирною лінією позначено цільові рівні відповідних показників.
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Стабильная стенокардия считается одной

из наиболее распространенных форм ИБС.

Своевременная диагностика и эффективное

лечение пациентов со стабильной стенокар�

дией могут существенно снизить риск разви�

тия инфаркта миокарда, сердечной недоста�

точности и увеличить продолжительность их

жизни. В основе клинических проявлений

стабильной стенокардии лежит преходящая

ишемия миокарда, обусловленная несоотве�

тствием между потребностью миокарда в

кислороде и его доставкой. В условиях ише�

мии происходит перегрузка кардиомиоцитов

ионами кальция, что, в свою очередь, приво�

дит к нарушению расслабления миокарда во

время диастолы и нарушению диастоличес�

кого наполнения коронарных артерий, про�

воцируя возникновение приступа стенокар�

дии. В большинстве случаев причиной сте�

нокардии является атеросклеротическое по�

ражение коронарных артерий. Следует отме�

тить, что тенденцией нынешнего времени

является существенное увеличение количе�

ства пациентов, у которых после инвазивных

вмешательств (коронарной ангиопластики и

аортокоронарного шунтирования) возобно�

вились приступы стенокардии. Так, в иссле�

довании Е.Ю. Хоткевич и соавт. (2008), в ко�

торое вощли 244 больных, через 5,4 года сво�

бодными от стенокардии после полной ре�

васкуляризации миокарда были 25,6% паци�

ентов, тогда как при неполной реваскуляри�

зации этот показатель был равен 17,1%.

В другом исследовании через 7 лет после

проведения множественной аутоартериаль�

ной реваскуляризации миокарда или сме�

шанной реваскуляризации миокарда отсут�

ствие стенокардии было выявлено у 75 и у

33% пациентов (р<0,01) соответственно.

В исследовании А.Т. Теплякова и соавт. пока�

зано, что через 71 мес после операции коро�

нарного шунтирования причиной нараста�

ния коронарной недостаточности является

закрытие шунтов – в 58,1% случаев аутове�

нозных и в 46,2% артериальных – и в 88,2%

случаев гемодинамически значимое стенози�

рование нативных коронарных артерий.

В соответствии с рекомендациями Евро�

пейского общества кардиологов по лечению

стабильной стенокардии (2013) выделяют

две основные цели фармакологического ле�

чения больных стабильной ИБС: облегче�

ние симптомов и предотвращение возник�

новения сердечно�сосудистых событий.

1. Облегчение симптомов стенокардии.

Быстродействующие препараты нитрогли�

церина способны обеспечить немедленное

облегчение симптомов стенокардии сразу

после начала приступа или когда симптомы

могут появиться (немедленное лечение или

профилактика стенокардии). Антиишеми�

ческие препараты, а также изменение обра�

за жизни, регулярные физические трени�

ровки, обучение пациента, реваскуляриза�

ция – все перечисленные методы играют

свою роль в минимизации или ликвидации

симптомов в течение длительного времени

(долгосрочная профилактика).

2. Предотвращение возникновения сер�

дечно�сосудистых событий. Усилия по пре�

дотвращению инфаркта миокарда и смерти

от ИБС направлены в первую очередь на

снижение случаев острого тромбообразова�

ния и возникновения желудочковой дисфу�

нкции. Эти цели достигаются за счет фарма�

кологических воздействий или изменения

образа жизни и включают: снижение прог�

рессирования атеросклеротической бляшки;

стабилизацию бляшки путем уменьшения

воспаления; предотвращение тромбоза, спо�

собствующего разрыву или эрозии бляшки.

У пациентов с тяжелыми поражениями

коронарных артерий, снабжающих боль�

шую площадь миокарда, что обусловливает

высокий риск осложнений, сочетание фар�

макологической и реваскуляризирующей

стратегий дает дополнительные возможнос�

ти для улучшения прогноза за счет повыше�

ния перфузии миокарда или предоставления

альтернативных путей перфузии.

Выбор метода лечения стабильной стено�

кардии напряжения во многом зависит от

тяжести стенокардии и прогноза заболева�

ния. Если у пациента риск развития инфа�

ркта миокарда и внезапной смерти невысок,

рекомендуется отдавать предпочтение не

инвазивным вмешательствам, а медикамен�

тозной терапии. 

В рекомендациях Европейского общества

кардиологов по лечению стабильной стено�

кардии профилактику приступов рекомен�

довано начинать с назначения β�адренобло�

каторов и/или блокаторов кальциевых ка�

налов; в качестве препаратов 2�го ряда реко�

мендуется добавлять длительно действую�

щие нитраты, ивабрадин или препараты ме�

таболического действия (триметазидин) в

соответствии с показателями частоты сер�

дечных сокращений, артериального давле�

ния и переносимостью препаратов. Эффек�

тивность антиангинальных препаратов под�

вержена значительной индивидуальной ва�

риабельности. Для достижения более пол�

ного действия нередко используют комби�

нации разных антиангинальных препара�

тов. Терапию считают эффективной, если

удается устранить стенокардию полностью

или перевести больного в I функциональ�

ный класс из более высокого класса при

сохранении хорошего качества жизни. Если

лечение 2 препаратами не позволяет до�

биться уменьшения симптомов, то целесо�

образно оценить возможность проведения

реваскуляризации миокарда.

Органические нитраты в составе комби�

нированной терапии получают 61% пациен�

тов с ИБС в США. У больных ИБС со сте�

нокардией органические нитраты оказыва�

ют следующие полезные фармакологичес�

кие эффекты: 

1) снижают потребление миокардом кис�

лорода (уменьшают пред� и постнагрузку за

счет расширения системных вен и артерий); 

2) увеличивают и перераспределяют ко�

ронарный кровоток в пользу ишемизиро�

ванного миокарда (за счет уменьшения

внутримиокардиального напряжения и сня�

тия ишемической контрактуры миокарда); 

3) частично компенсируют нарушение эн�

дотелиальной функции в процессе высво�

бождения NO за счет возмещения недостатка

эндотелийзависимого фактора релаксации; 

4) улучшают реологические свойства кро�

ви (увеличивается подвижность эритроци�

тов и ингибирование агрегационной и адге�

зивной активности тромбоцитов). 

Однако органические нитраты зачастую

плохо переносятся пациентами, так как

обусловливают побочные эффекты: силь�

ную головную боль, тошноту, гиперемию

лица, артериальную гипотензию, сердце�

биение и др. Кроме того, при регулярном

приеме возможно развитие толерантности к

данной группе препаратов. В качестве аль�

тернативы нитратам при ИБС успешно

применяют препарат группы сидноними�

нов – Сиднофарм (молсидомин). 

Молсидомин является прямым донатором

оксида азота (NО), обладает антиишемичес�

ким действием, схожим с таковым изосорби�

да динитрата. Гемодинамические эффекты

активного метаболита молсидомина SIN�1

близки к таковым у органических нитратов.

Биодоступность Сиднофарма при приеме

внутрь составляет 44�59%, действие начина�

ется через 20 мин после приема внутрь, до�

стигая максимума через 30�60 мин, и длится

6 ч. Сопоставимыми дозами изосорбида

5�мононитрата и молсидомина являются, со�

ответственно, 8�10 и 2�4 мг. При стенокардии

II функционального класса Сиднофарм при�

нимают профилактически в дозе 2�4 мг, при

стенокардии III функционального класса –

6�8 мг 3�4 раза в сутки.

Клиническая эффективность молсидо�

мина при ИБС была оценена в ряде клини�

ческих исследований. В проспективном

многоцентровом рандомизированном ис�

следовании ACCORD, включавшем 700

больных, перенесших транслюминальную

баллонную ангиопластику, изучалось влия�

ние сиднониминов на просвет коронарных

артерий. Препаратом сравнения был дилти�

азем. Продемонстрировано достоверное

снижение частоты рестенозов коронарных

артерий в течение 6 мес лечения молсидо�

мином. В другом исследовании (J. Wohrie,

M. Hoher et al., 2003), проведенном у 166 па�

циентов с коронарной ангиопластикой, при

одинаковом количестве рестенозов отмече�

но снижение функционального класса сте�

нокардии в группе больных, принимавших

молсидомин в дозе 8 мг/сут в течение 6 мес,

по сравнению с группой приема плацебо.

Заслуживает внимания экспериментальная

работа, в которой установлено, что локаль�

ное введение молсидомина сразу после

баллонной ангиопластики ингибирует гипер�

плазию интимы коронарных артерий

(J. Harnek, E. Zoucas, 2011).

Таким образом, достижения медицинс�

кой науки последних десятилетий хотя и

улучшили результаты лечения ИБС, но пол�

ностью не решили эту остающуюся актуаль�

ной проблему. В арсенале врача для успеш�

ного медикаментозного лечения пациента

со стабильной стенокардией имеется доста�

точное количество лекарственных препара�

тов с доказанными клиническими эффекта�

ми. Представлены данные, полученные в

многоцентровых исследованиях, свидетель�

ствующие об эффективности и хорошей пе�

реносимости Сиднофарма при стабильной

стенокардии напряжения. Использование

всех возможностей антиангинальной тера�

пии позволяет рассчитывать на получение

оптимального результата при лечении боль�

ных стабильной стенокардией, что в долго�

срочной перспективе не уступает методам

инвазивного лечения.

Список литературы находится в редакции.

Стабильная стенокардия напряжения: фокус на молсидомин
Данные клинических исследований свидетельствуют о том, что ишемическая болезнь сердца (ИБС) в XXI ст. остается
важнейшей проблемой в терапевтической практике во всем мире.
ИБС является важнейшей проблемой здравоохранения и в нашей стране. По данным Центра медицинской статистики
Минздрава Украины, в 2012 г. зарегистрировано 9 028 604 случая ИБС и 50 562 случая инфаркта миокарда (среди 
трудоспособных лиц, соответственно, 2 612 224 и 14 688 случаев). Распространенность ИБС увеличивается с возрастом
пациента, поэтому данное заболевание чаще встречается преимущественно у лиц среднего и пожилого возраста,
нередко имеющих несколько сопутствующих патологий и вынужденных принимать большое количество препаратов. 

А.Н. Беловол, академик НАМН Украины, д.м.н., профессор; И.И. Князькова, д.м.н., профессор, Харьковский национальный медицинский университет
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Деякі аспекти ведення пацієнтів з ЦД

та АГ ми обговорювали з головним поза�
штатним спеціалістом МОЗ України за
спеціальністю «Функціональна діагности�
ка», завідувачем кафедри функціональної
діагностики Національної медичної ака�
демії післядипломної освіти ім. П.Л. Шу�
пика (м. Київ), доктором медичних наук,
професором Олегом Йосиповичем Жарі�
новим.

Які аспекти виходять на перший план
у лікуванні пацієнтів з ЦД з точки зо�
ру лікаря�кардіолога?

– Пріоритети у веденні цих хворих ви�

значаються перш за все тим, що ЦД є не

тільки фактором серцево�судинного

(СС) ризику, але й станом, який можна

повною мірою віднести до СС�захворю�

вань. Деякі автори навіть вважають ЦД

еквівалентом ішемічної хвороби серця

(ІХС) з огляду на ступінь підвищення

ризику виникнення СС�подій.

Обговорюючи питання щодо ведення

пацієнтів з ЦД, слід перш за все брати до

уваги наявність у них макро� и мікроангіо�

патій та високого (часто – дуже високого)

ризику макросудинних ускладнень. Ще

1998 р. в дослідженні Haffner S.M. et al.

було показано, що у пацієнтів з ЦД 2

типу без ІХС частота виникнення інфар�

кту міокарда подібна до такої у хворих на

ІХС але без ЦД. Лікарі, які працюють

у клініках, де здійснюються кардіологічні

інтервенційні втручання, мають можли�

вість пересвідчитися в цьому у своїй по�

всякденній практиці, виявляючи при

проведенні коронарографії у пацієнтів

з ЦД множинні ураження коронарних ар�

терій та прояви системного атеросклеро�

зу. Ці знахідки позначаються на тактиці

ведення таких хворих та лікування в них

ІХС. Зокрема, це впливає на вибір методу

втручання на коронарних судинах: пере�

важно у пацієнтів з ІХС та ЦД використо�

вується метод аортокоронарного шунту�

вання.

Як впливає на тактику ведення хво�
рих на ЦД наявність у них супутньої
АГ?

– Якщо у пацієнтів з ЦД наявна АГ, то

ризик виникнення СС�подій у них зрос�

тає у кілька разів, тому нам слід чітко ви�

значати пріоритети у веденні даної кате�

горії хворих. З одного боку, важливим

аспектом залишається контроль рівня

показників вуглеводного обміну: глюко�

зи крові та глікозильованого гемоглобі�

ну, підвищення якого на 1% суттєво

збільшує СС�ризик. З іншого боку, без�

умовним пріоритетом є досягнення ці�

льових рівнів АТ, отже з точки зору

впливу на відносне зменшення ризику

СС�подій адекватний контроль рівня АТ

відіграє важливішу роль, ніж корекція

рівня глюкози. Це ствердження не озна�

чає відсутність необхідності у контролі

рівня глюкози, а лише підкреслює важ�

ливість багатофакторної профілактики,

яка має включати вплив на рівень АТ, на

показники ліпідного і вуглеводного

обміну шляхом застосування антигіпер�

тензивних, гіполіпідемічних та цукро�

знижувальних препаратів.

Які рівні показників вуглеводного об�
міну і АТ вважаються сьогодні цільо�
вими для хворих на ЦД?

– За останнє десятиліття відбулися де�

які зміни щодо визначення оптимальних

рівнів глікозильованого гемоглобіну і АТ

у пацієнтів з ЦД і супутньою АГ. Цільо�

вим рівнем глікозильованого гемоглобі�

ну є 7% від загального вмісту гемоглобі�

ну, а надмірне зниження цього показни�

ка може асоціюватися з підвищенням

ризику виникнення коронарних подій,

що й було показано у дослідженні

ACCORD.

Результати цього та інших контрольо�

ваних досліджень вплинули також на ре�

комендації щодо цільових значень АТ

у пацієнтів з ЦД.

Якщо розглянути еволюцію поглядів

щодо оптимальних рівнів АТ у хворих на

ЦД, то насамперед слід згадати перші

клінічні дослідження в цій галузі, які бу�

ли здійснені на початку 90�х років мину�

лого століття і ставили за мету оцінити

ефективність зниження АТ при наявнос�

ті ЦД. До речі, у цих дослідженнях зде�

більшого використовувалися препарати,

які сьогодні з точки зору впливу на мета�

болічні показники вважаються не най�

кращими для лікування цієї категорії

хворих – тіазидові діуретики та бета�ад�

реноблокатори. Але навіть у цих умовах

потужний позитивний вплив на ризик

СС�подій, пов’язаний зі зниженням АТ,

переважив потенційно несприятливі

ефекти, обумовлені погіршенням мета�

болічних показників, причому це стосу�

валося хворих з ізольованою систоліч�

ною гіпертензією, похилого віку. Отже,

протягом приблизно 20 років існувала

думка, що в лікуванні пацієнтів з ЦД і АГ

слід дотримуватися принципу «чим ниж�

че, тим краще», і вважалося, що цільові

рівні АТ у хворих на ЦД мають станови�

ти <130/80 мм рт. ст. Ці цифри зберігали�

ся в міжнародних рекомендаціях до

2009 р.

Саме у цей час європейські експерти

почали активно обговорювати питання

щодо перегляду цільових рівнів АТ. При�

водом для цього стали дані деяких рет�

роспективних аналізів, які свідчили про

те, що результати лікування пацієнтів

з ЦД у клінічних дослідженнях практич�

но не відрізняються при досягненні рів�

нів систолічного АТ <130 мм рт. ст. та

<140 мм рт. ст. Після отримання резуль�

татів ретроспективного аналізу відомого

дослідження INVEST було поставлено

питання про відсутність достатньої кіль�

кості доказів доцільності зниження сис�

толічного АТ до рівня <130 мм рт. ст., то�

ді як ефективність досягнення значень

<140 мм рт. ст. з точки зору впливу на

СС�ризик є безсумнівною.

Крім того, зберігали актуальність дані

класичного в галузі лікування АГ дослід�

ження НОТ, які свідчили про те, що

зниження рівня діастолічного АТ <80 мм

рт. ст. не асоціюється із втратою превен�

тивної здатності антигіпертензивної те�

рапії. Але найбільш переконливим з точ�

ки зору впливу на показники АТ у паці�

єнтів з ЦД було дослідження ADVANCЕ,

у якому застосування комбінованої ан�

тигіпертензивної терапії з використан�

ням інгібітору АПФ і діуретика у хворих

з попередніми високими нормальними

показниками АТ не асоціювалося з до�

датковим зниженням ризику СС�подій.

Аналіз результатів, отриманих в дослід�

женні ADVANCE, продемонстрував, що

реальний рівень систолічного АТ, який

обумовлював додаткове зниження СС�

ризику, становив 134 мм рт. ст. На остан�

ньому конгресі Європейського товарист�

ва кардіологів у Барселоні були опри�

люднені результати тривалого спостере�

ження за учасниками дослідження

ADVANCE, які свідчили про збереження

профілактичного ефекту дослідженої

комбінації препаратів протягом 6 років.

Для визначення оптимальних рівнів

АТ важливі також результати досліджен�

ня ASCOT�BPLA, у якому більш агресив�

не зниження систолічного АТ (<120 мм

рт. ст.) у пацієнтів з ЦД не асоціювалося

з подальшим зменшенням СС�ризику.

Відтак при створенні останньої редак�

ції рекомендацій Європейського кардіо�

логічного товариства та Європейського

товариства з артеріальної гіпертензії

(ESC/ESH, 2013) було вирішено в якості

цільових рівнів АТ у пацієнтів з ЦД вва�

жати значення <140/85 мм рт. ст., оскіль�

ки доцільність їх досягнення підкріпле�

на достатньою доказовою базою.

Яка тактика щодо контролю АТ сьо�
годні вважається виправданою у хво�
рих із нефропатією, що є поширеним
ускладненням ЦД?

– У пацієнтів з вираженими проявами

нефропатії, особливо за наявності

мікро� чи макроальбумінурії, є сенс

зменшувати АТ до більш низьких показ�

ників, а саме до рівня <130/80 мм рт. ст.

Але в реальній практиці результати

ефективного лікування АГ у хворих на

ЦД з точки зору досягнення цільових

цифр АТ є достатньо скромними. Ці

труднощі значною мірою пов’язані з по�

рушеннями на тлі ЦД ниркової функції,

яка може додатково ускладнюватися при

надто швидкому зниженні АТ.

У зв’язку з цим виникає питання: ви�
користання яких антигіпертензивних
засобів може бути найбільш доціль�
ним для пацієнтів із ЦД і АГ?

– Без сумніву, антигіпертензивну тера�

пію у цих хворих слід починати з призна�

чення блокаторів ренін�ангіотензинової

системи (РАС) – інгібіторів АПФ або

сартанів – залежно від типу ЦД, перено�

симості препаратів та інших факторів.

Крім блокаторів РАС, для досягнення ці�

льових рівнів АТ можуть бути використа�

ні діуретики, дигідропіридинові або ін�

коли недигідропіридинові антагоністи

кальцію, що залежить від конкретної

клінічної ситуації. Але лікарі нерідко

стикаються з проблемою, коли навіть за�

стосування трьох препаратів першої лінії

антигіпертензивної терапії, призначе�

них в адекватних дозах, не дає змоги до�

сягти вказаних цільових рівнів АТ у хво�

рих на ЦД. У таких випадках ми можемо

розглядати доцільність застосування

препарату центральної дії.

На які властивості антигіпертензив�
них засобів слід звернути особливу
увагу при виборі терапії для лікування
пацієнтів з ЦД?

– Антигіпертензивні препарати, які

використовуються для хворих з ЦД,

окрім високої ефективності в зниженні

АТ мають відзначатися як мінімум нейт�

ральним метаболічним профілем, а най�

кращим вибором будуть засоби, що по�

зитивно впливають на показники вугле�

водного обміну.

Якщо говорити про призначення пре�

паратів центральної дії, то серед пред�

ставників цієї групи найкраще вивченим

та випробуваним у клінічній практиці є

препарат моксонідин, який використову�

ється протягом кількох десятиліть. Деякі

автори вважають, що застосування мок�

сонідину свого часу забезпечило нові

можливості антигіпертензивного ліку�

вання, направленого на зниження актив�

ності симпатичної нервової системи. Це

твердження легко зрозуміти, пригадуючи

проблеми, що були пов’язані з переноси�

містю препаратів центральної дії першого

покоління, наприклад клофеліну.

Моксонідин – метаболічно нейтраль�

ний препарат. Крім того, його застосу�

вання може обумовлювати певні пози�

тивні ефекти, це стосується, зокрема,

збільшення чутливості до інсуліну. Та�

кож не можна нехтувати тим, що моксо�

нідин безпечно поєднується практично

з усіма іншими антигіпертензивними за�

собами, які стандартно використову�

ються в лікуванні пацієнтів з ЦД та АГ:

інгібіторами АПФ, сартанами, діурети�

ками, антагоністами кальцію.

В Україні є доступним генерик моксо�

нідину – препарат Моксогама, який ви�

пускається у широкому діапазоні доз:

0,2, 0,3 i 0,4 мг. Це обумовлює зручність

використання цього засобу для досяг�

нення цільових рівнів АТ, що має особ�

ливе значення для пацієнтів з ЦД – вони

можуть приймати моксонідин 1 чи 2 ра�

зи на добу залежно від потреби щодо

зниження рівня АТ.

Таким чином, у випадках виникнення

проблем щодо досягнення цільових рів�

нів АТ у пацієнтів з ЦД, ми можемо роз�

глядати моксонідин як засіб резерву, за�

стосування якого допоможе вирішити

важливе завдання – підвищити ефектив�

ність антигіпертензивної терапії без ри�

зику негативного впливу на метаболіч�

ний профіль хворих.

Підготувала Наталя Очеретяна

Профілактика серцево#судинних
ускладнень цукрового діабету 

з позиції кардіолога
Тема поєднання артеріальної гіпертензії (АГ) та цукрового діабету (ЦД) традиційно залишається у центрі уваги
дослідників та практичних лікарів, і пов’язано це з багатьма проблемами: ефективного контролю артеріального тиску
(АТ), підбору препаратів, необхідністю активної профілактики серцево$судинних ускладнень, які є найбільш
поширеною причиною смерті у цієї категорії хворих.

О.Й. Жарінов
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В повседневной клинической прак�

тике профилактические мероприятия

в основном касаются пациентов сред�

него и пожилого возраста, имеющих

ССЗ, которые носят вторичный ха�

рактер. У лиц молодого и старческого

возраста, а также у пациентов с низ�

ким и умеренным риском развития

сердечно�сосудистых событий профи�

лактические мероприятия явно не�

достаточны. Вместе с тем в последние

годы установлены повышение риска

развития ССЗ у молодых людей и не�

оправданность недостаточного вни�

мания к профилактике ССЗ у лиц по�

жилого возраста ввиду эффективнос�

ти последней вплоть до старческого

возраста. Таким образом, сегодня

важное значение приобретают разра�

ботка и внедрение программ мероп�

риятий превентивной и доклиничес�

кой кардиологии. Основополагающи�

ми в профилактических программах

должны быть образовательные мероп�

риятия по здоровому образу жизни.

Пациентам необходимо разъяснять

подходы к рациональному питанию,

контролю за переносимостью физи�

ческих нагрузок в условиях повыше�

ния физической активности, к управ�

лению стрессом. Важное значение

имеют мотивация отказа от курения и

злоупотребления алкоголем, понима�

ние необходимости контроля уровня

артериального давления, сахара в кро�

ви натощак, массы тела, показателей

липидного спектра крови.

Результатами многочисленных ис�

следований доказана решающая роль

дислипидемии, прежде всего гиперхо�

лестеринемии, в развитии ССЗ. Это

повлекло за собой широкое использо�

вание в клинической практике препа�

ратов, снижающих уровень холесте�

рина, интерес к применению которых

возник задолго до появления доказа�

тельств связи его уровня с риском раз�

вития ССЗ. Лекарственные средства,

уменьшающие количество холестерина

в крови, начали использовать в 1962 г.,

однако в реальной клинической

практике тогда имелся их весьма не�

большой выбор, а эффективность и

безопасность не были подтверждены.

Идея создания препарата, уменьшаю�

щего синтез холестерина при пожиз�

ненном применении, не обсуждалась:

с учетом важной роли холестерина

в построении клеточных мембран, об�

разовании стероидных гормонов и

желчных кислот предполагалось, что

изменение этих важных процессов

в условиях блокады синтеза холесте�

рина может обусловить неблагоприят�

ные побочные эффекты. Вдохновлен�

ные открытием пенициллина Фле�

мингом, заметившим, что в месте

формирования колоний грибов поги�

бают все бактерии, фармацевты и

фармацевтические компании в 1970�х

гг. активно занялись изучением про�

дуктов жизнедеятельности грибных

штаммов. Среди метаболитов мице�

лиальных грибов были выявлены об�

ладающие антигрибковой активнос�

тью вещества, механизм действия ко�

торых заключался в блокаде участву�

ющих в биосинтезе холестерина фер�

ментов, наиболее важным среди кото�

рых является ГМГ�КоА�редуктаза.

Первым из ингибиторов ГМГ�КоА�

редуктазы был описан ингибитор ML�

236В, выделенный из фильтрата куль�

туральной жидкости Penicillium citri�

num 18767. Соединение, идентичное

ингибитору ML�236B, выделенное из

P. breviсompaсtum и конкурентно ин�

гибирующее микросомальную редук�

тазу из печени крыс, а также ГМГ�Ко�

А�редуктазу в фибробластах чeлoвeкa,

было названо компактином. В ряде

исследований компактина на собаках

были выявлены его токсические и

канцерогенные эффекты. Причина

была очевидной: используемые дозы

препарата были чрезмерно высокими

(до 200 мг/кг/сут). В то время япон�

ские ученые Yamamoto, Sudo и Endo

уже доказали, что для снижения уров�

ня холестерина в крови даже при

весьма выраженной гиперхолестери�

немии достаточно принимать менее

1 мг/кг/сут компактина. Несмотря на

то что собаки принимали дозу ком�

пактина в 200 раз больше, чем плани�

ровалось назначать людям, токсико�

логи рекомендовали прекратить ис�

пользование у пациентов даже его

низких доз. В 1979 г. впервые из экс�

трактов гриба Aspergillusterreus ATCC

20542 было выделено вещество мона�

колин К (мевинолин). Другим проду�

центом монаколина К оказался гриб

Monasсus ruber. Кроме монаколина

К гриб M. ruber синтезирует монако�

лин J и монаколин L, являющиеся

предшественниками монаколина

К. Способностью к синтезу монако�

лина К обладают 17 штаммов Моnas�

cus из 124 (штаммы пяти видов: M. ru�

ber, M. pilasus, М. purpureus, М. vitreus

и M. pubigerus). Свойство синтезиро�

вать монаколин К является распрос�

траненным у различных родов

мицелиальных грибов. На сегодняш�

ний день появилась новая француз�

ская диетическая добавки природного

происхождения – Летиум. В ее состав

входят экстракт дрожжей из красного

риса 250 мг (что эквивалентно 10 мг

монаколина К) и экстракт листьев

гинкго билоба 50 мг. Монаколин К,

который входит в состав Летиума, по�

лучен из красного ферментированно�

го риса путем ферментации белого ри�

са микроскопическим грибом Monas�

cus purpureus. Монаколин К оказыва�

ет антиатеросклеротическое действие:

снижает синтез и усиливает распад хо�

лестерина, уменьшает концентрацию

липопротеинов низкой плотности

(ЛПНП) в плазме, повышает содержа�

ние липопротеинов высокой плотнос�

ти (ЛПВП), которые имеют антиате�

рогенное действие (предупреждает

дегенеративные изменения стенок со�

судов). В терапевтических дозах

монаколин K на 29�32% уменьшает

уровень холестерина ЛПНП, на 4,6�

7,3% увеличивает содержание в крови

холестерина ЛПВП и на 2�12% снижа�

ет уровень триглицеридов.

Согласно рекомендациям Европей�

ской ассоциации по контролю безопа�

сности и эффективности (European

Food Safety Authority – EFSA), эффек�

тивной и безопасной дозой монаколи�

на К является суточная доза 10 мг, ко�

торая содержится в 250 мг экстракта

дрожжей из красного дрожжевого ри�

са. Именно эту дозу монаколина К,

рекомендованную EFSA для ежеднев�

ного приема, содержит Летиум (Oligo�

caps Developpement Ltd., Франция),

в его состав также входят 50 мг экс�

тракта листьев гинкго билоба. 

� Летиум – это природное решение
для защиты сосудов от атероскле�

роза: монаколин К. Снижая уровни ате�
рогенных фракций липопротеинов,
Летиум способствует замедлению раз�
вития существующих атеросклероти�
ческих бляшек, уменьшает воспали�
тельную активацию, снижая уровень С�
реактивного белка (СРБ).

Гинкго билоба, входящий в состав

Летиума, содержит богатый комплекс

биологически активных веществ

(БАВ). Из листьев, семян и древесины

гинкго выделены ациклические моно�

терпены (эфир линалоола), аромати�

ческие соединения (тимол), сескви�

терпены (билобалид А, бисаболади�

ен�2,8�дион, билобанон), трицикли�

ческие дитерпены (гинкголиды А, В,

С и J), флавоноиды (антоцианидины,

флавогликозиды – производные кем�

пферола и кверцетина), биофлавоно�

иды и их гликозиды (бисмозиды – би�

лобетин, гинкгетин, изогинкгетин),

полиизопреноиды (полипренол), сте�

роиды (фитостерин), полисахариды,

органические кислоты (линоленовая,

хинная, шикимовая), растительные

жиры и жироподобные вещества

(воск), эфирные масла, аминокисло�

ты (тимин, аспарагин), а также макро�

элементы (кальций, фосфор, соли ка�

лия). Из листьев гинкго билоба также

выделен фермент антиоксидантной

защиты – супероксиддисмутаза.

Монаколин К: долгий путь к практике
превентивной и доклинической кардиологии

Сердечно$сосудистые заболевания (ССЗ) продолжают лидировать в структуре смертности населения Украины (66,3%).
Большая часть ССЗ развивается и манифестирует на фоне атеросклероза и тесно связана с образом жизни (наличием
вредных привычек, в частности курения, нерациональным питанием, недостаточной физической активностью и пр.).
По мнению экспертов Всемирной организации здравоохранения, 3/4 смертей от данной патологии можно
предотвратить с помощью коррекции образа жизни как составляющей программ первичной и вторичной
профилактики ССЗ и осложнений.
В 2013 г. Ассоциация кардиологов Украины на основе Европейских рекомендаций по профилактике ССЗ в клинической
практике (2012) подготовила рекомендации «Профилактика сердечно$сосудистых заболеваний: популяционная
стратегия и индивидуализированные программы». В документе очерчены основные задачи здравоохранения
Украины, приоритетность профилактического направления медицины, необходимость использования результатов
научных исследований в Украине и международного научного опыта, важность начала профилактики ССЗ в период
беременности и продолжение в течение всей жизни.

М.Н. Кочуева

М.Н. Кочуева, д.м.н., профессор, Г.И. Кочуев, Харьковская медицинская академия последипломного образования

Монаколин К оказывает антиатеросклеротическое действие:
снижает синтез и усиливает распад холестерина, уменьшает
концентрацию липопротеинов низкой плотности (ЛПНП)
в плазме, повышает содержание липопротеинов высокой
плотности (ЛПВП), которые имеют антиатерогенное действие
(предупреждает дегенеративные изменения стенок сосудов).

“
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В настоящее время проведено боль�

шое количество исследований по изу�

чению фармакологической активнос�

ти различных компонентов экстракта

гинкго билоба.

Установлено, что флавоновые гли�

козиды обладают способностью инги�

бировать фермент фосфодиэстеразу,

что приводит к снижению тонуса ар�

териол и увеличению кровотока за

счет накопления в гладкомышечных

клетках артериол циклического гуа�

нозинмонофосфата. 

� В ряде исследований особо отме�
чается, что БАВ экстракта лис�

тьев гинкго в большей степени влияют
на спазмированные или склеротические
артериолы и поэтому не вызывают эф�
фекта обкрадывания. Имеются также
работы, в которых показано, что при�
менение экстракта гинкго билоба сни�
жает вероятность гипертензии. Выяв�
лен также антиагрегантный эффект
у препаратов гинкго, что связывают
с наличием гинкголидов.

Установлено, что гинкголиды А, В,

С проявляют свойства специфических

антагонистов фактора активации

тромбоцитов (PAF), который является

медиатором воспаления и анафилак�

сии, и уменьшают интенсивность свя�

зывания PAF рецепторами тромбоци�

тов, вследствие чего замедляется его

биотрансформация цитозольной аце�

тилгидролазой и мембранной транса�

цетилазой. Улучшение реологических

свойств крови также способствует

увеличению кровотока в микроцирку�

ляторном русле.

� БАВ экстракта гинкго билоба
обусловливают его антигипокси�

ческими свойствами. Установлено, что
содержащийся в экстракте листьев гин�
кго билобалид способствует снижению
уровня АТФ в эндотелиоцитах в услови�
ях гипоксии. 

В экспериментах на животных по�

казано, что билобалид и гинкголиды

при нормобарической гипоксии и

ишемии мозга, вызванной перевязкой

сонной артерии, существенно улуч�

шают энергетический метаболизм

ткани мозга, стимулируя транспорт

глюкозы в клетки и ее утилизацию.

Отмечено также снижение коэффи�

циента лактат/пируват; увеличение

содержания креатинфосфата и адено�

зинтрифосфата, а также повышение

осмотической резистентности эрит�

роцитов, что связывают с мембрано�

стабилизирующим действием и моди�

фикацией трансмембранного тран�

спорта ионов натрия.

�Препараты гинкго влияют на сосу�
дистую систему головного мозга,

причем наиболее важным эффектом яв�
ляется улучшение мозгового кровообра�
щения вследствие увеличения крово�
тока, подавления действия фактора ак�
тивации тромбоцитов, изменения ме�
таболизма нейрона (прием и передача
нервного импульса), антиоксидантной
активности.

Особо следует отметить эффектив�

ность применения препаратов гинкго

билоба в гериатрической практике

(при старческой деменции, болезни

Альцгеймера). Влиянием на ацетилхо�

линергическую систему объясняют

ноотропное, а на катехоламинерги�

ческую систему – антидепрессивное

действие препаратов гинкго билоба.

� Таким образом, активные ком�
поненты диетической добавки

Летиум, обладая синергизмом, ока�
зывают комплексные метаболические
и сосудистые эффекты: уменьшают
содержание атерогенных фракций
липопротеинов, нормализуют фун�
кциональное состояние эндотелия,
уменьшают агрегацию тромбоцитов и
улучшают реологические свойства
крови, оказывают антиоксидантное
действие и снижают воспалительную
активацию.
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Летиум рекомендуется как средство первичной профилактики
ССЗ пациентам с повышенным уровнем общего холестерина
и/или холестерина ЛПНП, и/или липопротеинов очень низкой
плотности, больным артериальной гипертензией. Также Летиум
можно применять пациентам с ишемической болезнью сердца,
цереброваскулярными заболеваниями, нарушением перифери�
ческого кровообращения. Противопоказаниями являются бере�
менность, лактация или индивидуальная непереносимость ком�
понентов диетической добавки. Летиум рекомендуется прини�
мать по 1 капсуле в сутки независимо от приема пищи в течение
минимум 3 мес. Летиум – природные компоненты для снижения
уровня холестерина в крови и защиты сосудов.
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В краткой форме принцип функцио�

нирования РАС заключается в том, что

клетки юкстагломерулярного аппарата

почек при снижении давления в приводя�

щих артериях клубочков высвобождают

фермент ренин, который обладает проте�

олитическим действием и способностью

расщеплять гликопротеин ангиотензино�

ген, продуцируемый в печени. В результа�

те образуется неактивный ангиотензин

(A) I, который под действием ангиотен�

зинпревращающего фермента (АПФ),

экспрессируемого клетками эндотелия,

превращается в активный А II. Длитель�

ное время А II рассматривался как основ�

ное эффекторное звено РАС, однако в

последнее время установлено, что под

действием А II в клетках коркового слоя

почек продуцируется альдостерон, и в

исследовании, проведенном на здоровых

добровольцах, введение А II сопровожда�

лось 10�кратным возрастанием экскре�

ции альдостерона с мочой. Было также

установлено, что РАС тесно и однона�

правленно взаимодействует с альдостеро�

ном как в физиологических, так и пато�

логических условиях. Эти данные свиде�

тельствовали о том, что альдостерон яв�

ляется неотъемлемым компонентом РАС,

что позволило рассматривать ее в настоя�

щее время как единую ренин�ангиотен�

зин�альдостероновую систему (РААС). 

В последние годы сформировалась точ�

ка зрения, в соответствии с которой акти�

вация РААС рассматривается как важ�

нейший фактор развития эндотелиаль�

ной дисфункции и последующей кардио�

васкулярной патологии. Ее развитие и

прогрессирование представляет собой

цепь последовательных событий, так на�

зываемый континуум, в каждом из зве�

ньев которой представляется возмож�

ность торможения или замедления про�

цесса. На протяжении всего этого конти�

нуума активация РААС играет доминиру�

ющую роль в прогрессировании кардио�

васкулярной патологии, и ее блокада

приобрела значение ведущей стратегии в

предупреждении развития конечных кар�

диальных точек. Угнетение РААС в кар�

диологической практике достигается в

настоящее время с помощью ингибито�

ров АПФ, предупреждающих образова�

ние А ІІ, блокаторов рецепторов А II 1 ти�

па (ATR�1) и минералокортикоидных ре�

цепторов, а в последнее время – прямых

ингибиторов ренина (Carson P., 2012).

В исследованиях 60�х годов показан

сложный характер связи между секреци�

ей альдостерона, активностью других

компонентов РААС, состоянием водно�

солевого обмена и уровнем артериально�

го давления (АД). Установлено, что аль�

достерон оказывает угнетающее влияние

на синтез и высвобождение ренина и

образование А II. В результате при пер�

вичной гиперальдостеронемии возраста�

ние АД сочетается с резким снижением

плазменного уровня ренина и А II, тогда

как их уровень в плазме у лиц с адрено�

кортикальной недостаточностью повы�

шен более чем в 10 раз и нормализуется

после замещающей терапии. 

Повышение активности РААС сопро�

вождается не только повышением АД, но

и независимым от него ремоделировани�

ем и гипертрофией сердца и сосудов,

склерозированием почек, ухудшением их

функции, особенно диастолической, раз�

витием инсулинорезистентности и выра�

женных нарушений метаболизма липи�

дов и углеводов. Эти положения подтвер�

ждаются результатами ряда клинических

исследований, в одном из которых наб�

людались две группы из 78 пациентов с

ожирением и артериальной гипертензией

(АГ). В одной группе в течение 6 мес при�

меняли блокатор ренина алискирен, во

второй, контрольной, – традиционную

антигипертензивную терапию. В обеих

группах был достигнут целевой уровень

АД, однако в первой группе скорость по�

тока крови через митральное отверстие,

отражающая состояние диастолического

заполнения левого желудочка (ЛЖ), воз�

растала после лечения на 11,5%, отмечена

значительная регрессия гипертрофии

ЛЖ, нормализация функции эндотелия и

снижение жесткости стенки артерий, тог�

да как в контрольной группе эти измене�

ния не возникали. Толерантность к глю�

козе, уровень глюкозы и инсулина в кро�

ви натощак, как и большинство показате�

лей метаболизма в контроле достоверно

ухудшились, но не изменились в основ�

ной группе.

Ввиду исключительной многограннос�

ти проявлений гиперактивности РААС

воздействия и фармакологические препа�

раты, способствующие ее угнетению, на�

чали рассматриваться как основное лече�

ние в различных патологических ситуа�

циях, особенно в кардиоваскулярной па�

тологии. Так как АПФ является основ�

ным фактором, детерминирующим ак�

тивность РААС, то АПФ превратился в

основную мишень фармакологических

воздействий. Было установлено, что яд

бразильской змеи содержит пептиды, ко�

торые угнетают действие АПФ, и синте�

тические аналоги этих пептидов, прежде

всего каптоприл, получили широкое рас�

пространение в клинической практике;

по антигипертензивной эффективности

они оказались сопоставимыми с β�адре�

ноблокаторами и тиазидовыми диурети�

ками. 

Была установлена высокая эффек�

тивность ингибиторов АПФ в терапии

различных видов патологии сердечно�

сосудистой системы, особенно при сер�

дечной недостаточности (СН), в предуп�

реждении прогрессирования атероскле�

роза. Однако неожиданной оказалась вы�

сокая эффективность этой терапии даже

у лиц с АГ без выраженных проявлений

повышенной активности РААС, с нор�

мальной или даже сниженной активнос�

тью ренина плазмы (АРП) и содержания

в ней А II и альдостерона. Этот парадокс

привел к открытию тканевых локальных

РААС, функционирующих независимо от

центральной РААС и в ряде случаев – да�

же реципроктно по отношению к ней. 

В ряде фундаментальных исследова�

ний показано, что тканевой компонент

определяет практически до 90% актив�

ности РААС в целом (Jorde U. et al., 2004),

и высказано предположение, что основ�

ной функцией циркулирующей РАС яв�

ляется доставка к тканям не столько А II,

сколько ренина и ангиотензиногена с

последующей локальной продукцией А

II, а его уровень в крови отражает глав�

ным образом интенсивность тканевой

продукции и утечки в циркуляцию (Cam�

pbell D. et al., 2012).

Наличие тканевой РААС установлено

в почках, сосудистой стенке и миокарде,

в центральной нервной системе, лимфа�

тической и пищеварительной системах,

в жировой ткани. При этом локальные

РАС могут функционировать как в соот�

ветствии  с системной РАС, так и незави�

симо от нее, и возрастание активности

локальных систем может сочетаться даже

с угнетением активности циркулирую�

щей (Paul M. et al., 2006). Особенно отчет�

ливо это проявляется в условиях высоко�

солевой диеты, которая сопровождается

угнетением АРП, уменьшением содержа�

ния в крови А II и альдостерона на фоне

активации почечной, кардиальной, сосу�

дистой РААС, развитием их ремоделиро�

вания даже в отсутствие повышения АД.

В дальнейших исследованиях показано,

что на фоне диеты с высоким содержани�

ем натрия и низким – калия угнетается

высвобождение ренина, но активируется

РААС и непропорционально возрастает

концентрация альдостерона в крови и

степень поражения органов�мишеней

(Grim C. et al., 2005). В этих условиях

плазменная концентрация ренина обрат�

но коррелировала с АД, альдостероном и

потреблением соли, тогда как корреля�

ция между концентрацией ангиотензино�

гена, альдостерона и систолическим АД

имела прямой характер (Frederic S. et al.,

2012).

Значительное возрастание плазменно�

го содержания альдостерона и усиление

его действия отмечаются на фоне высо�

косолевой диеты, что связано как с воз�

растанием чувствительности коркового

слоя надпочечников к действию А II с

увеличением высвобождения альдостеро�

на, так и с усиленной экспрессией ткане�

вых минералокортикоидных рецепторов.

Поэтому интенсивное поражение орга�

нов�мишеней может отмечаться даже без

изменений АРП и содержания в крови

А ІІ. 

Установлено, что физиологическая ре�

гуляторная значимость локальных РААС,

как и их значимость в развитии кардио�

васкулярной патологии, во многих случа�

ях превышает значимость циркулирую�

щей, и активация тканевых РААС в пре�

обладающей степени определяет ремоде�

лирование сердца, развитие микро� и

макрососудистых поражений при АГ, са�

харном диабете (СД), развитие СН, рети�

нопатии, нефропатии. В исследовании

HOPE применение ингибитора АПФ ра�

миприла сопровождалось выраженным

уменьшением частоты развития конеч�

ных кардиальных точек у пациентов вы�

сокого риска, несмотря на незначитель�

ное угнетение активности циркулирую�

щей РААС и умеренный гипотензивный

эффект (Mueller C. et al., 2008). 

Особое значение в развитии кардио�

васкулярной патологии принадлежит

РААС, экспрессируемой в сердце и сосу�

дистой стенке. В нормальном сердце ак�

тивность АПФ незначительна, однако

она резко возрастает при развитии карди�

альной патологии, особенно СН. Актив�

ность АПФ не обнаруживалась в нор�

мальных клапанах аорты, но закономер�

но отмечалась в стенозированных клапа�

нах наряду с выраженной экспрессией

АТR�1. 

В сердце отсутствует локальный синтез

ренина, что подтверждается его посте�

пенным исчезновением в миокарде при

двусторонней нефрэктомии; однако со�

держание ренина в миокарде значительно

превышает содержание в плазме, что сви�

детельствует об активной его секвестра�

ции из крови. Содержание ангиотензино�

гена в сердце также значительно превы�

шает содержание в плазме крови, что сви�

детельствует о сочетании как захвата ан�

гиотензиногена из крови, так и его ло�

кального синтеза. 

Полагают, что системные эффекты ак�

тивации РААС в виде генерализованного

повышения сосудистого тонуса, разви�

тия АГ определяются активацией цирку�

лирующей РААС, тогда как ремоделиро�

вание сердца и сосудистой стенки, их ги�

пертрофия связаны преимущественно с

активностью локальных РААС. Поэтому

острое применение ингибиторов РААС

Современное развитие представлений о функциональной
организации ренин#ангиотензиновой системы 

и ее роли в развитии кардиоваскулярной патологии
Ренин$ангиотензиновая система (РАС) относится к числу важнейших регуляторных систем и принимает участие
в поддержании гомеостаза организма посредством влияния практически на все аспекты его жизнедеятельности.
Открытие РАС и изучение ее роли в развитии различных патологических процессов имеет длительную историю, начало
которой было положено в 1898 г., когда Robert Tigerstedt, профессор физиологии Каролинского института 
в г. Стокгольме, выделил и описал почечный фермент с выраженным прессорным действием и дал ему название «ренин».
Изучению РАС посвящены многие тысячи работ, в результате которых сложилась стройная концепция о принципах
ее функциональной организации и роли как в физиологических, так и патологических ситуациях. Однако в последние
годы получены новые данные, которые заставляют во многом пересмотреть ставшие уже классическими
представления о возможности и принципах коррекции состояния РАС в различных патологических процессах. 
Так как традиционные взгляды по этой проблеме детально освещены во многих руководствах, учебниках,
капитальных трудах, то в настоящей работе основное внимание уделено тем аспектам проблемы, по которым
эти представления претерпели существенную трансформацию в последнее время. 

Т.В. Талаева 

Т.В. Талаева, д.м.н., профессор, В.В. Братусь, ГУ ННЦ «Институт кардиологии им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины, г. Киев
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сопровождается начальным антигипер�

тензивным ответом и вазодилатацией,

тогда как регрессия гипертрофии мио�

карда и нормализация структуры стенки

отмечаются только при длительном при�

менении препаратов. 

Основным активатором локальной

РААС в сердце и стенке сосудов является

механический стресс, и растяжение изо�

лированных полосок миокарда, а в целос�

тном сердце – перегрузка давлением вы�

зывали гиперэкспрессию генов ангиотен�

зиногена, АПФ, АТR�1 с усиленной сек�

рецией А II (Danser A. 2002). При АГ и

при хроническом возрастании нагрузки

эта реакция лежит в основе развития ги�

пертрофии и ремоделирования сердца и

стенки артериальных сосудов, которые

определяются главным образом проли�

ферацией фибробластов и усиленной

продукцией матриксных белков под

действием локально образуемого А II (Ba�

ker K. et al., 2006). Как при увеличении

нагрузки на сердце, так и при действии на

него А II экспрессия мРНК коллагена в

миокарде была увеличена на 92%, фибро�

нектина – на 20%, и эти эффекты ослаб�

лялись при применении блокаторов

АТR�1 при неизмененной концентрации

А II в крови (Stanley A.G., 2000). 

Положение о выраженной автономии

кардиальной РААС от циркулирующей

подтверждается данными о том, что за�

щитное действие ее ингибиторов в пре�

дупреждении развития гипертрофии, ре�

моделирования и склерозирования сер�

дца и сосудов в значительной степени не�

зависимо от их антигипертензивного

действия. Так, применение блокатора ре�

нина алискирена у 465 пациентов с АГ и

увеличенной толщиной межжелудочко�

вой перегородки приводило к снижению

АД и индекса массы ЛЖ, а дополнитель�

ное применение лоcартана сопровожда�

лось дальнейшим уменьшением массы

ЛЖ, при том что оно не отражалось на

выраженности антигипертензивного эф�

фекта. Показано, что применение инги�

биторов РААС в субдепрессорных дозах

приводит к регрессии гипертрофии ЛЖ

даже при сохраняющейся гипертензии

(Turner A. et al., 2002).

В физиологических условиях основная

функция кардиальной РААС заключается

в регуляции пролиферации и роста кле�

ток сердца в зависимости от нагрузки на

миокард, а в патологических условиях ее

гиперактивация приводит к ремоделиро�

ванию сердца в результате выраженной

клеточной гипертрофии и пролиферации

в сочетании с усиленным синтезом мат�

риксных белков и развитием кардиоскле�

роза (Paul M. et al., 2006). 

Недавно показано, что РААС играет ве�

дущую роль в патогенезе фибрилляции

предсердий – ФП (Danilczyk U. et al.,

2006). У пациентов с пароксизмальной

или персистирующей ФП отмечено трех�

кpатное возрастание активности АПФ в

миокарде в сочетании с выраженным ин�

терстициальным фиброзом, а ингибито�

ры РААС уменьшали риск ее развития у

лиц высокого риска более чем на 21%

(Healey J. et al., 2005). 

Хотя известно, что эффективный кон�

троль АД значительно снижает риск раз�

вития ФП, этот эффект значительно бо�

лее выражен при угнетении РААС, чем

при аналогичном снижении уровня АД в

результате применения бета�адренобло�

каторов, что определяется участием кар�

диальной РААС в ремоделировании лево�

го предсердия как на фоне АГ, так и без

нее. Применение телмисартана на протя�

жении года у 132 пациентов с умеренной

АГ, сочетающейся с пароксизмами ФП,

приводило к уменьшению частоты при�

ступов в 2,6 раза. Применение у анало�

гичной категории пациентов карведилола

сопровождалось примерно сопостави�

мым снижением АД, уменьшением массы

ЛЖ и размеров левого предсердия, но при

этом отсутствовало антиаритмическое

действие (Galzerano D. et al., 2012). В исс�

ледовании Val�HeFT (Valsartan Heart Fai�

lure Trial) применение блокаторов АТR�1

и ингибиторов АПФ дополнительно к

стандартной терапии СН сопровожда�

лось уменьшением частоты развития

фибрилляции предсердий на 37% без

влияния на уровень АД (Maggioni A. et al.,

2005).

С помощью радиоактивной метки ус�

тановлено, что более 75% А II, находяще�

гося в миокарде, синтезируются локально

(Van Kats J., 2001). При исследовании ак�

тивности миокардиальной РААС у 22 па�

циентов с атипичными болями в области

сердца в условиях нормальной солевой

диеты отмечено закономерное преобла�

дание содержания А II в крови коронар�

ного синуса над содержанием в крови

аорты, что свидетельствовало о выражен�

ной его локальной продукции. В условиях

высокосолевой диеты значительно воз�

растала секреция миокардом А II и повы�

шалась его концентрация в оттекающей

крови на фоне уменьшения содержания А

II в крови аорты, что свидетельствовало о

наличии функционально активной РААС

в сердце, независимой от циркулирую�

щей РААС (Serneri G., 2001). 

При воспроизведении АГ у трансген�

ных мышей с 10�15�кратным возрастани�

ем содержания А II в миокарде отмечено

развитие значительно более выраженной

гипертрофии сердца и кардиофиброза,

чем у контрольных животных при анало�

гичном повышении АД (Xu J., 2010), а в

клинических условиях развитие кардиос�

клероза и ремоделирования сердца после

перенесенного ИМ часто отмечается на

фоне неизменной активности АПФ кро�

ви, но при значительном возрастании его

активности в миокарде.

Известно, что высокосолевая диета

также приводит к гипертрофии ЛЖ пос�

редством активации кардиальной РААС

даже без развития АГ, однако при этом

резко возрастает плотность в миокарде

АТR�1 и минералокортикоидных рецеп�

торов (Zhu Y.C., 2003).

Локальная РААС экспрессируется так�

же в сосудистой стенке, и поддержание ее

нормальной активности обусловливает

адаптацию структуры и функциональных

свойств стенки к условиям функциони�

рования. Показано, что уменьшение ло�

кальной экспрессии компонентов РААС

устраняет возможность компенсаторного

утолщения сосудистой стенки при дейс�

твии повышенного гемодинамического

стресса и способствует образованию

аневризм. При проведении оперативных

вмешательств у пациентов с травмой го�

ловы или глиомой в стенке аневризм це�

ребральных артерий установлено значи�

тельное уменьшение экспрессии компо�

нентов РААС в сравнении с непоражен�

ными артериями (Ohkuma H., 2003). 

Патофизиологическая значимость

локальной РААС в сосудистой стенке

особенно отчетливо проявляется при раз�

витии артерио� и атеросклероза и выра�

жается в ремоделировании сосуда с воз�

растанием толщины его стенки и возрас�

танием жесткости. Эти изменения явля�

ются одним из ведущих компонентов

развития АГ, сердечной и почечной не�

достаточности, диабетической васкуло�

патии. Показано, что ремоделирование

сосудистой стенки и нарушение ее элас�

тических свойств при старении или нали�

чии АГ зависят от активации локальной

продукции А II, связанным с растяжени�

ем стенки. В изолированных сосудистых

полосках, как и в полосках миокарда,

воспроизведение циклического растяже�

ния сопровождалось усиленной локаль�

ной секрецией А ІІ и возрастанием плот�

ности АТR�1 в сочетании со значитель�

ным увеличением синтеза коллагена и

фибронектина (Stanley A.G., 2002).

Активация сосудистой РАС происхо�

дит в результате возрастания нагрузки

при АГ, однако может иметь и первичный

характер и происходить независимо от

изменений внутрисосудистого давления.

Это подтверждается тем, что применение

ингибиторов АПФ или блокаторов АТR�1

при АГ сопровождалось регрессией ремо�

делирования сосудистой стенки в отли�

чие от верапамила, использованного в эк�

випотенциальных дозах, то есть при рав�

ном гипотензивном действии. 

Существенную патогенетическую роль

играет также гиперфункция почечной 

РААС. Установлено, что повреждение

сосудов почек и клубочковых канальцев,

их склерозирование при АГ в значитель�

ной большей степени связаны с актива�

цией почечной РААС, чем с повышением

АД, и эти эффекты определяются способ�

ностью А II и альдостерона вызывать ин�

тенсивную макрофагальную инфильтра�

цию и развитие локального воспаления.

Полагают, что усиленный синтез А II в

почках особенно характерен для клеток

проксимальных канальцев, что приводит

к задержке натрия, усиленной пролифе�

рации мезангиальных клеток с развитием

АГ и нефросклероза. 

Особое значение имеет экспрессия

РАС в центральной нервной системе, и в

различных областях мозга установлены

наличие А II и выраженная экспрессия

АТR�1. Показано, что интрацеребральное

введение олмесартана у гипертензивных

крыс сопровождалось угнетением симпа�

тической активности и выраженным ан�

тигипертензивным действием (Araki S.,

2009). В основе этого эффекта лежит уст�

ранение интрацеребрального оксидатив�

ного стресса, восстановление биодоступ�

ности NO, который способен подавлять

активность симпатической нервной сис�

темы и повышать активность вагуса. У

нормальных крыс в ткани мозга установ�

лено наличие выраженной экспрессии

еNOS, связанной преимущественно с

астроглиальными клетками и эндотелио�

цитами, тогда как у крыс с СН эта экс�

прессия резко угнеталась в сочетании с

выраженным возрастанием симпатичес�

кой и угнетением парасимпатической ак�

тивности (Biancardi V., 2011). Связь этих

изменений с интрацебральной РААС

подтверждается тем, что топическое вве�

дение ее ингибиторов у крыс с АГ сочета�

ется с восстановлением вегетативного ба�

ланса и нормализацией АД.

Показано, что развитие гипертензии

отмечается не только при сосудистом, но

и при интрацеребральном введении А ІІ,

что определятся активацией нейронов в

ряде специализированных областей мозга

– структур, окружающих 3 и 4 желудочки

мозга (Simpson J., 1981). Эти структуры,

осуществляющие контроль АД, характе�

ризуются недостаточно сформирован�

ным гематоэнцефалическим барьером и

подвержены действию циркулирующего

А II с последующим резким возрастанием

симпатической активности.

Подтверждено также наличие нераз�

рывной связи между РААС и иммунной

системой и в ряде работ показано, что ги�

пертензивное действие А II сочетается с

развитием системного воспаления, уве�

личением продукции и плазменного со�

держания провоспалительных цитокинов

ИЛ�1β, ИЛ�6, ФНО, МСР�1, клеточных

молекул адгезии. Поэтому мыши с гене�

тическим отсутствием ИЛ�6 резистентны

к развитию гипертензии, индуцирован�

ной А II (Brands M., 2010). 

Особое внимание привлекают в послед�

нее время наличие и функциональная зна�

чимость РААС в жировой ткани (Paul M.,

2006). Образующийся в ней А ІІ регулиру�

ет рост и дифференциацию адипоцитов, и

у гипертензивных пациентов с избыточ�

ным весом обнаруживается усиленная

продукция А II в жировой ткани с локаль�

ным синтезом провоспалительных медиа�

торов (Boustany C., 2005). Поэтому гипе�

рактивность РААС жировой ткани рас�

сматривается как связующее звено между

ожирением, системным воспалением,

инсулинорезистентностью и гипертензи�

ей (Giacchetti G., 2006). 

Идентификация в 2000 г. АПФ 2 типа

(АПФ2) открыла новую главу в исследо�

ваниях регуляторной роли РААС (Wang Y.

et al., 2013). Показано, что АПФ2 спосо�

бен трансформировать А II в А (1�7) – ан�

тиатеросклеротического пептида, кото�

рый является лигандом Mas�рецептора,

сопряженного с G�белком, и оказывает

антипролиферативное, противовоспали�

тельное и антиоксидантное действие (da

Silveira K. et al., 2010). Показано, что под�

кожное введение А (1�7) в течение четы�

рех недель замедляло развитие атероскле�

роза у мышей с дефицитом как апоЕ, так

и рецепторов ЛПНП (El�Hashim A. et al.,

2012). Полагают, что активность цирку�

лирующего А II определяется АПФ, кото�

рый присутствует в циркуляции, и эта ак�

тивность отсутствует у мышей с генети�

ческим дефицитом АПФ. В то же время

тканевой уровень А II в малой степени

определяется АПФ, и он не изменяется в

сердце, почках и легких у мышей как с

наличием, так и отсутствием гена АПФ.

Полагают, что тканевое образование А II

определяется главным образом химазой

(Wei C. et al., 2002). В экстрактах сосудис�

той ткани людей установлено, что обра�

зование А II на 30% обусловлено АПФ, на

70% – химазой, тогда как в экстрактах со�

судов крыс образование А II определяет�

ся исключительно действием АПФ (Mi�

yazaki M., 2000). В то же время АПФ2 иг�

рает доминирующую роль в регуляции

активности как циркулирующей, так и

тканевой РААС, и его дефицит сопровож�

дается возрастанием плазменной концен�

трации А II на 130%, а тканевой – на

110% (Tesanovic et al., 2010). 

Важнейшим механизмом антиатеро�

генного действия АПФ2 и А (1�7) являет�

ся противовоспалительный эффект с уг�

нетением экспрессии цитокинов ФНО,

ИЛ�6, VCAM�1, MMP�2 и MMP�9, а так�

же миграции и пролиферации ГМК.

Характерно наличие реципроктных от�

ношений между активностью АПФ и

АПФ2 в кардиальных миофибробластах,

и применение ингибиторов АПФ у крыс в

течение 12 дней сопровождалось возрас�

танием экспрессии мРНК АПФ2 в мио�

карде, что в значительной степени опре�

деляет эффективность действия препара�

тов этого класса (Ferrario C. et al., 2005).

Применение олмесартана у крыс со спон�

танной гипертензией также сопровожда�

лось возрастанием концентрации АПФ2

и А (1�7) в стенке аорты (Igase M. et al.,

2008).

Результаты многочисленных фунда�

ментальных и клинических исследований

послужили основанием для широкого

применения ингибиторов РААС, прежде

всего ингибиторов АПФ, в клинке сер�

дечно�сосудистой патологии. Однако на�

копившиеся в последние годы данные

свидетельствуют о недостаточной в ряде

случаев эффективности препаратов этого

класса, прежде всего о значительном ее

уменьшении при длительном примене�

нии. Прежде всего, применение ингиби�

торов АПФ даже в максимальных фарма�

кологических дозах способно уменьшить

продукцию А ІІ не более чем на 50%. По�

мимо этого, отмечен так называемый

«феномен ускользания», то есть посте�

пенное восстановление плазменного

уровня А ІІ и альдостерона после началь�

ного снижения в результате включения

альтернативных путей образования А ІІ

из А І с участием химазы и ряда других

протеаз. Установлено также, что АПФ об�

ладает способностью расщеплять бради�

кинин – соединение с вазодилататорны�

ми и антипролиферативными свойства�

ми, и его угнетение предупреждает эти

отрицательные эффекты. Однако бради�

кинин повышает также сосудистую

проницаемость, следствием чего является

Продолжение на стр. 49.
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Артеріальна гіпертензія (АГ) є найпоширенішим
неепідемічним захворюванням у світі. За оцінками
Всесвітньої організації охорони здоров’я,
4 із 10 дорослих віком старше 25 років хворіють
на АГ, а 1 із 5 має прегіпертензію. 

Глобальні наслідки підвищеного артеріального тиску (АТ)

в 2010 р. сягнули близько 9,5 млн смертельних випадків: АГ

зумовлено 50% рівнем смертей у пацієнтів з ішемічною хво�

робою серця (ІХС), інсультом та серцевою недостатністю,

40% – у хворих на цукровий діабет та 18% – загалом у попу�

ляції. В Україні станом на 2013 р. нараховувалося 12,3 млн

осіб з АГ, що становить третину дорослого населення. Окрім

підвищеного АТ, у нашій популяції доволі поширені й інші

класичні фактори серцево�судинного ризику (ожиріння, гі�

перхолестеринемія, куріння і т.д.), а їх поєднання з АГ суттє�

во підвищує ризик серцево�судинних катастроф. За даними

епідеміологічного дослідження, проведеного в ННЦ «Інсти�

тут кардіології ім. М.Д. Стражеска», 61% хворих на АГ мають

три і більше факторів серцево�судинного ризику, що є крите�

рієм високого ризику розвитку серцево�судинних ускладнень

згідно з національними та європейськими рекомендаціями

з лікування АГ 2013 р.

На сучасному етапі підходи до вибору тактики лікування

пацієнта з АГ визначаються не тільки рівнем АТ, а й сумарним

ризиком серцево�судинних ускладнень. Монотерапія може

застосовуватися в осіб з м’яким підвищенням АТ (1 ступінь

АГ) та низьким і помірним серцево�судинним ризиком, тоді

як для хворих зі значним підвищенням АТ (2, 3 ступінь АГ)

та/або високим і дуже високим ризиком ускладнень рекомен�

дована в якості ініціальної комбінована антигіпертензивна

терапія. Переваги комбінованого лікування ґрунтуються на

фізіологічних та фармакологічних взаємодіях антигіпертен�

зивних препаратів різних класів. Поєднання засобів, що

впливають на різні механізми регуляції АТ, сприяє не тільки

посиленню антигіпертензивного ефекту, а й зменшенню по�

бічних явищ окремих препаратів. Така тактика збільшує ймо�

вірність досягнення цільового рівня АТ у пацієнтів із помір�

ною та важкою гіпертензією, дозволяє зменшити термін до�

сягнення цільового АТ, що потенційно корисно для хворих

високого ризику. Результати масштабного метааналізу, що

включив 42 дослідження та 11 тис. пацієнтів, засвідчили

більш значне зниження АТ при застосуванні двох препаратів

будь�яких класів, ніж при підвищенні дози одного антигіпер�

тензивного засобу (D.S. Wold та співав., 2009). Крім того,

комбінація антигіпертензивних препаратів з самого початку

дає змогу підвищити прихильність до терапії завдяки більш

швидкому та відчутному ефекту від лікування. Показано, що

відсоток хворих, які відмовляються від терапії, значно мен�

ший при застосуванні ініціального комбінованого лікування,

у порівнянні з монотерапією (G. Corrao та співав., 2010).

Одним із ефективних заходів підвищення прихильності па�

цієнтів до терапії є використання фіксованих комбінацій ан�

тигіпертензивних препаратів. Результати метааналізу

А. Gupta та співав. (2010) свідчать про збільшення прихиль�

ності до лікування на 21%, а також про тенденцію до більш

ефективного контролю АТ та до зменшення кількості побіч�

них явищ на тлі фіксованих комбінацій у порівнянні з вільни�

ми режимом комбінованої терапії.

На сучасному етапі найраціональнішими, як з точки зору

ефективності, так і профілю безпеки, визнані комбінації бло�

каторів ренін�ангіотензинової системи (РАС) – інгібітору

АПФ та блокатора рецепторів ангіотензину ІІ (БРА) – з тіа�

зидним діуретиком або з антагоністом кальцію. З точки зору

органопротекції та ефективності при супутній патології уні�

версальними є інгібітори АПФ і БРА (вони рекомендовані

при гіпертрофії лівого шлуночка (ЛШ), ураженні нирок, ІХС,

порушеннях мозкового кровообігу в анамнезі, цукровому ді�

абеті, метаболічному синдромі, серцевій недостатності).

Поєднання блокаторів РАС з антагоністами кальцію має

деякі переваги над комбінацією з діуретиками з точки зору

органопротекції (ці групи антигіпертензивних препаратів до�

вели свою ефективність і рекомендовані як пріоритетні за на�

явності у хворого гіпертрофії ЛШ, атеросклеротичного ура�

ження сонних артерій, ІХС, порушень мозкового кровообігу

в анамнезі, цукрового діабету, метаболічного синдрому) та

впливу на прогноз. Так, у дослідженні ACCOMPLISH при по�

рівнянні двох режимів комбінованої терапії – інгібітор АПФ

+ антагоніст кальцію та інгібітор АПФ + діуретик – кількість

серцево�судинних ускладнень у хворих на АГ з факторами

ризику була на 21% меншою в групі лікування блокатором

РАС і антагоністом кальцію (K. Jamerson та співав., 2008).

Першою на українському ринку фіксованою комбінацією

БРА з антагоністом кальцію є поєднання валсартану з амло�

дипіном. Обидва препарати мають потужну доказову базу.

Так, у дослідженні VALUE продемонстровано ефективність

валсартану щодо зменшення ризику серцево�судинних ката�

строф у хворих на АГ високого ризику (S. Julius та співав.,

2004); у дослідженні Val�HeFT – поліпшення прогнозу у паці�

єнтів з серцевою недостатністю (J.N. Cohn та співав., 2001);

у дослідженні MARVAL – нефропротекторні властивості цьо�

го представника БРА (G. Viberti та співав., 2002). Амлодипін

довів свою превентивну дію щодо серцево�судинних усклад�

нень в дослідженнях ALLHAT (ALLHAT Officers and

Coordinators for the ALLHAT Collaborative Research Group,

2002), ASCOT�BPLA (B. Dahlof та співав., 2005) та CAFE

(B. Williams та співав., 2006) у хворих на АГ та в дослідженні

CAMELOT (S.E. Nissen та співав., 2004) у пацієнтів з ІХС.

Дана комбінація є обґрунтованою з патогенетичної точки

зору. Синергізм антигіпетензивного ефекту валсартану та ам�

лодипіну зумовлений особливостями їх дії. Обидва препарати

є потужними вазоділататорами: амлодипін – через блокаду

входження іонів кальцію в лейомiоцити судинної стінки, вал�

сартан – завдяки зменшенню вазоконстрикторних ефектів

ангіотензину ІІ. Крім того, валсартан сприяє зменшенню

секреції альдостерону та збільшенню натрійурезу, що мен�

шою мірою, але також притаманно амлодипіну. Одним із

ефектів валсартану є пригнічення симпатоадренолової актив�

ності, що певною мірою може врівноважувати рефлекторну

симпатоадреналову стимуляцію під впливом амлодипіну.

Адже амлодипін призводить до артеріальної вазодилатації,

тоді як дія валсартану поширюється і на венозне русло. Вено�

дилатуючий ефект валсартану дає змогу суттєво зменшити

кількість та вираженість основного побічного явища амлоди�

піну – периферичних набряків, що виникають саме внаслі�

док дисбалансу між розширенням артеріол і венул на тлі ам�

лодипіну.

На базі відділу гіпертонічної хвороби проведено досліджен�

ня антигіпертензивної ефективності та кардіопротекторних

властивостей фіксованої комбінації валсартан + амлодипін

(препарат Діфорс виробництва компанії «Фарма Старт»,

Україна). У дослідження включено 50 хворих на гіпертонічну

хворобу (ГХ) високого ризику з м’якою та помірною гіпертен�

зією, які не отримували антигіпертензивної терапії або лікува�

лися неефективно. Після первинного обстеження пацієнтам

призначали Діфорс 80/5 (валсартан 80 мг + амлодипін 5 мг),

через 1 міс за необхідності дозу валсартана у складі фіксованої

комбінації збільшували до 160 мг (Діфорс 160/5); загалом ліку�

вання тривало протягом 6 міс. У цій публікації представлено

результати дослідження, що базуються на аналізі даних 33 па�

цієнтів, які завершили 6�місячний термін терапії.

На тлі лікування спостерігали нормалізацію АТ у переваж�

ної більшості пацієнтів (27 з 33), при цьому 27% приймали

Діфорс 80/5 мг, решта – Діфорс 160/5. Через 6 міс терапії бу�

ло зафіксовано значне достовірне зниження офісного САТ на

19,1% (з 161,6±4,1 до 130,9±2,6 мм рт. ст.; p<0,001) та ДАТ –

на 16,5% (з 96,8±2,8 до 80,7±2,0 мм рт. ст.; p<0,001). Потужний

антигіпертензивний ефект застосування комбінації валсарта�

ну і амлодипіну був продемонстрований в ряді клінічних до�

сліджень у пацієнтів з АГ 2�го ступеня при застосуванні оригі�

нальної комбінації. В дослідженні D. Poldermans та співав.

(2007) зниження САТ у групі амлодипін + валсартан станови�

ло 35,8±11,8 мм рт. ст., ДАТ – 28,6±7,7 мм рт. ст. (p<0,001

в обох випадках), і було співставним з дією комбінації лізи�

ноприл + гідрохлортіазид – відповідно 31,8±14,7 мм рт. ст. та

27,6±8,6 мм рт. ст. (p<0,001 в обох випадках). Додатковий ан�

тигіпертензивний ефект поєднання валсартану і амлодипіну

було продемонстровано у хворих на АГ, які неефективно ліку�

валися із застосуванням монотерапії в дослідженні EX�FAST,

– додаткове достовірне (p<0,001) зниження САТ становило

13,1 мм рт. ст., ДАД – 5,3 мм рт. ст. (Allemann Y. et al., 2008) –

або комбінації інших антигіпертензивних засобів – додатко�

ве зниження САД становило 15,4 мм рт. ст., ДАТ – 7,0 мм рт.

ст. (p<0,0001 в обох випадках) (P. Trenkwalder і співав., 2008).

Нами проводилася оцінка параметрів амбулаторного мо�

ніторування АТ, яке має доведені переваги над офісним йо�

го визначенням. Вимірювання АТ в амбулаторних умовах

надає можливість отримати чисельні дані АТ поза межами

медичного закладу в умовах, максимально наближених до ре�

ального життя пацієнта. Доведено, що показники амбулатор�

них вимірювань більш точно, ніж офісних, відображають ре�

альний рівень АТ та мають більшу прогностичну цінність що�

до субклінічного ураження органів�мішеней (гіпертрофії лі�

вого шлуночка – ГЛШ, потовщення інтими�медії сонних ар�

терій та ін.) (I.A. Bliziotis та співав., 2012) та розвитку серцево�

судинних ускладнень (J.A. Staessenта співав., 1999; E. Dolan

та співав., 2005).

Антигіпертензивна ефективність препарату Діфорс була

підтверджена за даними амбулаторного моніторування АТ.

Через 6 міс терапії відмічено пропорційне зниження АТ як

в денний, так і в нічний періоди (рис.).

Слід зазначити, що вплив на рівень середньонічного САТ і

ДАТ був дещо більшим, ніж на середньоденні показники, що

сприяло встановленню у більшості пацієнтів нормального

двофазного добового ритму АТ. Так, до лікування налічувало�

ся 54% хворих з порушенням циркадного ритму АТ, переваж�

но за типом non�dipper, наприкінці терапії – їх кількість

зменшилася до 26%, а в середньому добовий індекс САТ до�

стовірно збільшився з 11,5±0,9 до 13,8±1,2% (p<0,02), ДАТ –

з 12,3±1,2 до 15,8±1,3% (p<0,02).

Під впливом лікування спостерігали достовірне зменшен�

ня варіабельності САТ і ДАТ в денний (відповідно з 15,1±0,8

до 12,8±0,6 мм рт. ст., p<0,01, та 13,8±0,7 до 10,3±0,9 мм рт. ст.,

p<0,001) і нічний періоди (відповідно з 13,4±0,9 до

11,1±0,8 мм рт. ст., p<0,05, та 10,6±0,5 до 8,3±0,7 мм рт. ст.,

p<0,05). Лікування позначилося на показнику ранкового

приросту АТ, величина якого, за даними K. Kario та співав.

(2003), є незалежним предиктором розвитку мозкового ін�

сульту. Ранковий приріст САТ знизився з 43,2±2,9

до 29,4±2,8 мм рт. ст. (р<0,01), ДАТ – з 31,6±2,5 до

23,1±2,3 мм рт. ст. (р<0,05).

Ефективний контроль АТ протягом доби та корекція по�

казників його добового ритму (зменшення варіабельності та

нормалізація добового ритму АТ) створили передумови для

поліпшення структурних показників ЛШ у досліджуваних

хворих. При первинному обстеженні у більшої половини хво�

рих, а саме у 61%, діагностовано ГЛШ (масу міокарда лівого

шлуночка (ММ ЛШ) обчислювали за формулою Американ�

ського товариства з ехокардіографії (ASE), в якості критерію

ГЛШ брали граничні показники індексу ММ (IММ) ЛШ

більші за 95 г/м2 у жінок та 115 г/м2 у чоловіків). На тлі терапії

протягом 6 міс кількість пацієнтів з гіпертензивним уражен�

ням серця зменшиласz до 15 осіб і становила 45%, в середньо�

му по групі індекс ММ ЛШ значно й достовірно зменшився з

113,8±4,3 до 102,1±4,2 г/м2 (р<0/001). Регрес ГЛШ відбувся за

рахунок зменшення товщини задньої стінки ЛШ з 1,08±0,04

до 1,01±0,03 см (p<0,02) та міжшлуночкової перетинки з

1,08±0,05 до 1,01±0,03 см (p<0,04). Усі інші структурні показ�

ники ЛШ, а також фракція викиду не зазнали достовірних

змін протягом лікування.

За даними масштабного метааналізу R.H. Fagard та співав.

(2009), найбільш ефективними класами антигіпертензивних

препаратів з точки зору регресу ГЛШ є БРА та антагоністи

кальцію. Спираючись на дані 75 публікацій, що загалом охо�

пили близько 6000 пацієнтів, дослідники переконливо пока�

зали перевагу БРА – зменшення ІММ ЛШ становило 12,6% і

було достовірно більшим у порівнянні з регресом ГЛШ під

впливом інших чотирьох груп антигіпертензивних препара�

тів. За величиною зменшення ІММ ЛШ антагоністи кальцію

не поступалися БРА (12,8%), проте при співставленні з ефек�

том препаратів інших класів різниця не набула достовірності.

Враховуючи результати цього метааналізу, який підтвердив

дані попереднього, проведеного Klingbeil A.U. та співав.

(2003), комбінація БРА з антагоністом кальцію видається

найбільш раціональним вибором у пацієнтів з ГЛШ.

Результати нашого дослідження свідчать про виражену ан�

тигіпертензивну ефективність та кардіопротекторний потен�

ціал фіксованої комбінації валсартану і амлодипіну на тлі хо�

рошої переносимості терапії (у 2 жінок виникли незначно ви�

ражені периферичні набряки, які не привели до відмови від

лікування). Препарат Діфорс є раціональним вибором для

пацієнтів з АГ високого ризику серцево�судинних ускладнень

як засіб дієвого контролю АТ, позитивного впливу на стан

органів�мішеней та потенційного поліпшення прогнозу.

Комбінація валсартану з амлодипіном –
раціональний вибір у пацієнтів високого ризику

Л.А. Міщенко, д.м.н., Національний науковий центр «Інститут кардіології ім. М.Д. Стражеска» НАМН України

Л.А. Міщенко
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накопление мокроты в легких и развитие

приступов кашля. В связи с этим от 10 до

40% пациентов с различными проявлени�

ями кардиоваскулярной патологии ха�

рактеризуются непереносимостью к ин�

гибиторам АПФ. 

Это послужило основанием для поиска

других путей угнетения РААС, что приве�

ло к созданию препаратов – блокаторов

рецепторов А ІІ І типа (ATR�1), через ко�

торые реализуются патологические эф�

фекты супрафизиологических концен�

траций А ІІ типа вазоконстрикции, кле�

точной гипертрофии и пролиферации с

ремоделированием сердца и сосудистой

стенки, развитием АГ и системного вос�

паления. Стимуляция ATR�1 сопровож�

дается также усилением секреции альдос�

терона из надпочечников и высвобожде�

ния норадреналина из симпатических

терминалей при активации симпатичес�

кой нервной системы. ATR�1 принимают

непосредственное участие в структурном

и электрическом ремоделировании лево�

го предсердия с существенным повыше�

нием риска развития предсердной фиб�

рилляции. Хотя применение блокаторов

ATR�1 приводит к выраженному возрас�

танию содержания А ІІ в крови, его отри�

цательные эффекты устраняются, и на

этом фоне реализующееся положитель�

ное действие А ІІ, связанное с активаци�

ей рецепторов ІІ типа (ATR�2), стимуля�

ция которых вызывает развитие защит�

ных реакций, включая вазодилатацию,

угнетение роста и пролиферации клеток,

активирует продукцию оксида азота. Эти

эффекты в значительной степени опреде�

ляет кардиопротекторное действие бло�

каторов ATR�1.

В ряде клинических исследований по�

казано, что блокаторы ATR�1 оказывают

существенное кардиопротекторное дейс�

твие, и у 5010 пациентов с классом ІІ�IV

СН по NYHA с наличием дисфункции и

дилатации ЛЖ применение валсартана

сопровождалось 44% уменьшением тя�

жести клинических проявлений, риска

развития первичных конечных точек и

летальности. 

Отрицательной стороной действия

блокаторов ATR�1 является возрастание

плазменной концентрации А ІІ, который

не элиминируется из крови посредством

связывания с рецепторами, а также рени�

на и альдостерона в связи с устранением

угнетающего действия А ІІ на их продук�

цию, реализующегося через ATR�1. В

связи с наличием различных точек при�

ложения ингибиторов АПФ и блокаторов

ATR�1 все более широкое применение в

клинической практике находит принцип

«двойного угнетения РААС» с сочетан�

ным применением препаратов этих двух

классов. В исследовании CHARM – Ad�

ded, проведенном с участием 2548 испы�

туемых с СН и сниженной функцией ЛЖ

применение кандесартана у лиц, нахо�

дившихся на лечении ингибиторами

АПФ, сопровождалось достоверным

уменьшением риска развития кардиаль�

ного летального исхода или госпитализа�

ции по поводу обострения СН. 

В то же время в ряде исследований бы�

ло показано, что принцип двойного угне�

тения РААС имеет свои отрицательные

последствия, прежде всего устраняет не

только патологическое действие РААС,

но и ее регуляторную функцию, что мо�

жет сопровождаться развитием тяжелой

гипотензии и нарушением экскреторной

функции почек. Поэтому в настоящее

время применение принципа «двойного

угнетения» считается целесообразным

только в клинике СН у лиц с нарушенной

сократительной функцией ЛЖ, где наи�

более выражена активация РААС.  

Помимо этого, в данных условиях рез�

ко возрастает содержание в крови рени�

на, и хотя при этом устраняется его дейс�

твие через образование А ІІ, оказалось,

что ренин может оказывать патологичес�

кие эффекты в виде поражения органов�

мишеней через активацию особых рецеп�

торов.

Третьим уровнем блокады РААС явля�

ется применение прямых ингибиторов

ренина. Алискирен – первый перораль�

ный ингибитор ренина, был синтезиро�

ван примерно 30 лет назад, и установле�

но, что его прием сочетается со снижени�

ем АРП, несмотря на то что плазменное

содержание ренина возрастает много�

кратно в связи с устранением угнетающего

действия А II. Показано, что антигипер�

тензивное действие алискирена сопоста�

вимо с действием лосартана (Schmieder R.

et al., 2009). К числу наиболее значимых

механизмов защитного действия алиски�

рена при АГ, CY и СД 2 типа является его

способность угнетать секрецию альдосте�

рона, уменьшать продукцию супероксид�

ного радикала и выраженность оксида�

тивного стресса (Dong Y. et al., 2010).

Анализ данных литературы последних

лет свидетельствует о том, что блокада

РААС позволяет предупредить развитие и

прогрессирование множества заболева�

ний почек и сердечно�сосудистой систе�

мы, однако, к сожалению, не у всех паци�

ентов. Особенно высока эффективность

блокаторов РААС на ранних стадиях за�

болевания, и несколько лет назад показа�

но, что применение блокаторов ATR�1

позволяет эффективно предупредить раз�

витие гипертензии и ее осложнений у

прегипертензивных пациентов (Julius S.

еt al., 2006), тогда как на более поздних

этапах терапия с применением только

ингибиторов РААС может не приводить к

оптимальному снижению риска (Wae�

ber B., 2012). Поэтому в настоящее время

многие специалисты признают, что бло�

када РААС является эффективным, но не

абсолютным средством предупреждения

кардиоваскулярных или почечных ос�

ложнений. Помимо этого, излишне вы�

раженная блокада может даже оказывать

повреждающее действие, особенно отно�

сительно функции почек. Устранить их

можно при раннем начале терапии и при

выявлении и устранении всех модифици�

руемых факторов риска. 

Формат статьи не позволяет детально

проанализировать и описать современ�

ные представления о функциональной

организации РААС, ее метаболическом

действии, взаимосвязи РААС с вегетатив�

ной нервной, иммунной системами, а

также о терапевтических принципах и

возможностях применения ингибиторов

РААС в кардиоваскулярной и почечной

патологии. Помимо этого, многие вопро�

сы еще остаются открытыми и требуют

пристального внимания как исследовате�

лей, так и клиницистов. 

Продолжение. Начало на стр. 44.

Современное развитие представлений
о функциональной организации 

ренин#ангиотензиновой системы и ее роли
в развитии кардиоваскулярной патологии
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Т.В. Талаева, д.м.н., профессор, В.В. Братусь,
ГУ ННЦ «Институт кардиологии им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины, г. Киев Новости

Ривароксабан позволяет

ускорить проведение кардиоверсии:

исследование X�VeRT
2 сентября на конгрессе Европейского общества

кардиологов (ESC) были представлены результаты
международного рандомизированного исследова�
ния X�VeRT (Explore the Efficacy and Safety of Once –
Daily Oral Rivaroxaban for the Prevention of Cardio�
vascular Eventsin Patients With Nonvalvular Atrial
Fibrillation Scheduled for Cardioversion) с одновре�
менной публикацией их в журнале European Heart
Journal. Это первое проспективное исследование, в
котором изучалась сравнительная эффективность
инновационного перорального антикоагулянта
(НОАК) и антагониста витамина К (АВК) у пациен�
тов с фибрилляцией предсердий, подвергающихся
плановой кардиоверсии. Исследование X�VeRT про�
демонстрировало, что ривароксабан (Ксарелто,
«Байер») по эффективности и безопасности как ми�
нимум сопоставим с АВК,и при этом позволяет зна�
чительно ускорить проведение процедуры.

В ходе исследования 1504 гемодинамически
стабильных пациента с неклапанной  фибрилляци�
ей предсердий длительностью более 48 ч или неиз�
вестной продолжительности рандомизировали в
соотношении 2:1 в группу ривароксабана или АВК
соответственно. Перед кардиоверсией и после нее
больные должны были получать 1 раз в сутки рива�
роксабан в дозе 20 мг (15 мг/сут  при клиренсе
креатинина 30�49 мл/мин) или АВК по обычной
схеме с титрованием дозы (целевое международ�
ное нормализованное отношение (МНО) – 2,5).
Решение о проведении ранней или отсроченной
кардиоверсии принималось исследователем. Ран�
няя кардиоверсия могла быть проведена, если при
чреспищеводной эхокардиографии был исключен
предсердный тромб или рандомизации предшес�
твовала адекватная антикоагуляция. Пациенты,
рандомизированные в группу ривароксабана,
должны были начать прием препарата не менее
чем за 4 ч до кардиоверсии. При выборе стратегии
отсроченной кардиоверсии пациенты должны были
получать ривароксабан или АВК в течение как ми�
нимум 3 и максимум до 8 недель до процедуры.
Антикоагуляция считалась адекватной при назна�
чении АВК, если МНО в диапазоне 2,0�3,0 под�
держивалось в течение как минимум трех последо�
вательных недель перед кардиоверсией; случае
назначения ривароксабана – при комплайенсе не
менее 80%. После кардиоверсии пациенты про�
должали прием препаратов в течение шести не�
дель.

Ривароксабан, назначавшийся denovo или как
продолжение терапии, или как замена АВК или дру�
гого антикоагулянта, ассоциировался с низким рис�
ком как тромбоэмболий, так и кровотечений, что со�
поставимо с применением АВК. Частота первичной
конечной точки эффективности (включавшей ин�
сульт, транзиторную ишемическую атаку, перифери�
ческую эмболию, инфаркт миокарда и сердечно�
сосудистую смерть) у пациентов группы риварокса�
бана численно была ниже, чем при применении АВК
(0,51 vs 1,02%; отношение рисков (ОР) 0,50; 95%
доверительный интервал (ДИ) 0,15�1,73). Также
численные различия наблюдались в частотах боль�
ших кровотечений (0,61 vs 0,80% при применении
ривароксабана и АВК соответственно; ОР 0,76; 95%
ДИ 0,21�2,67).Однако достоверные различия по ос�
новным показателям эффективности и безопасности
между ривароксабаном и АВК отсутствовали. Часто�
та смертельных кровотечений составила 0,1% в
группе ривароксабана и 0,4% в группе АВК. Группы
терапии не различались по общей частоте неблагоп�
риятных событий и тяжелых побочных эффектов.

В группе ранней кардиоверсии время от рандоми�
зации до кардиоверсии было одинаковым при исполь�
зовании обоих терапевтических режимов (в среднем
один день). Однако в группе отсроченной процедуры
у пациентов, получавших ривароксабан, среднее вре�
мя подготовки к кардиоверсии было достоверно зна�
чительно короче, чем у больных, принимавших АВК
(22 vs 30 дней соответственно; р<0,001).

Авторы указывают, что X�VeRT  стало первым мас�
штабным исследованием такого рода и не было за�
планировано для демонстрации превосходства. Так,
при установленном риске тромбоэмболических со�
бытий около 1% для достоверного подтверждения
гипотезы о том, что ривароксабан не уступает АВК,
требовалось бы включить не менее 25�30  тыс. паци�
ентов, что не рационально. Тем не менее уже сейчас
есть клиники, где при подготовке к плановой кардио�
версии принято использовать НОАК вместо АВК, и
исследование X�VeRT предоставляет методически
обоснованную информацию в поддержку этой прак�
тики. Исходя из его результатов, ривароксабан
представляется выгодной с практической точки зре�
ния альтернативой АВК в ситуации плановой кардио�
версии, поскольку он назначается один раз в сутки,
не требует контроля МНО и, по�видимому, позволя�
ет сократить период лечения перед процедурой,
длительность которого при использовании варфа�
рина часто значительно превышает три недели.

Подготовил Алексей Терещенко
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Сопредседатель Ассоциации арит�
мологов Украины, модератор рабо�
чей группы по нарушениям ритма
сердца, руководитель отдела арит�
мий ННЦ «Институт кардиологии
им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украи�
ны (г. Киев), доктор медицинских на�
ук, профессор Олег Сергеевич Сычев
посвятил доклад проблемам оказа�

ния высокоспециализированной

аритмологической помощи в Ук�

раине.

– В течение 2013 г. значительное внимание со стороны Ас�

социации аритмологов Украины уделялось изучению необ�

ходимости в проведении инвазивных вмешательств и работе,

направленной на более широкое внедрение современных

технологий при оказании медицинской помощи пациентам

с аритмиями. 

В настоящее время в Украине имплантация внутрисердеч�

ных устройств проводится в 36 центрах, между которыми су�

ществует значительная разница в отношении количества

проводимых вмешательств. Если в Днепропетровской и До�

нецкой областях в течение 2013 г. было выполнено более

1000 имплантаций внутрисердечных устройств, то в Черни�

говской – всего 48 процедур, в Сумской – 54, в Житомир�

ской – 62. Только в 10 центрах страны имплантируют более

200 кардиостимуляторов в год – именно на эти клиники

приходится около 60% всех процедур, проводимых в целом

в Украине. Наибольшее количество процедур осуществляет�

ся в гг. Киеве, Донецке, Днепропетровске, Харькове, Одессе

и Луганске. Лидерами в этом отношении являются област�

ные и научные центры НАМН Украины. 2/3 дорогостоящих

устройств для лечения нарушений ритма и проводимости

сердца были установлены за счет областных и городских

бюджетов, и в целом в 2013 г. сохраняется тенденция к увели�

чению количества инвазивных процедур у пациентов с нару�

шениями ритма сердца. Однако система оказания высоко�

специализированной помощи этим больным сегодня нахо�

дится в стадии становления, и такие вопросы, как адекват�

ная реабилитация, наблюдение, оказание психологической

помощи, а также соответствующее обучение врачей и меди�

цинского персонала, остаются не полностью решенными да�

же в специализированных учреждениях. 

Необходимость экономного распределения финансовых

средств обусловливает невозможность четкого соблюдения

рекомендаций по имплантации внутрисердечных устройств.

Так, несмотря на то что более предпочтительными водителя�

ми ритма являются двухкамерные стимуляторы, обеспечива�

ющие лучшее качество жизни пациентов и меньшую частоту

развития осложнений, отечественная система здравоохране�

ния предлагает пациентам более экономные однокамерные

устройства, что не может не сказываться на результатах вме�

шательств и на затратах, связанных с повторными госпита�

лизациями и операциями. 

В связи с тем, что затраты на приобретение дорогостоя�

щих двухкамерных стимуляторов в основном несут паци�

енты, приблизительно в 70% случаев устанавливаются од�

нокамерные водители ритма (в европейских странах – на�

оборот – однокамерные стимуляторы устанавливаются в

30% случаев). 

Процедуры абляции при фибрилляции предсердий (ФП)

выполняются в 9 центрах 6 областей Украины, и только

в 3 из них осуществляют более 100 процедур в год. 

Ежегодное количество имплантаций кардиовертеров�

дефибрилляторов (КД) и абляций в Украине в разы меньше

по сравнению с Польшей, хотя эпидемиологическая ситуа�

ция и потребность в этих вмешательствах в указанных стра�

нах  приблизительно одинаковы. Одной из причин данной

ситуации являются плохая выявляемость пациентов с арит�

миями, нуждающихся в этих вмешательствах, а также неос�

ведомленность больных о последствиях заболевания и суще�

ствующих возможностях его лечения.

Преодолеть проблему недостаточной доступности инвазив�

ных вмешательств возможно путем повышения уровня обра�

зованности кардиологов и врачей общей практики в области

современных направлений ведения пациентов с аритмиями.

Возможности профилактики вне�

запной сердечной смерти (ВСС)

осветил кандидат медицинских наук
Янис Юрьевич Думпис (Санкт�Пе�
тербургский государственный меди�
цинский университет им. И.П. Пав�
лова). 

– Проблема ВСС – одна из наи�

более актуальных в современной

кардиологии. Выживаемость при

острой остановке кровообращения

очень низкая: даже в США – стра�

не, в которой система оказания догоспитальной медицинс�

кой помощи развита очень хорошо, – выживают не более 5%

лиц с эпизодом ВСС. 

Достаточно часто внегоспитальная ВСС является первым

и последним проявлением ишемической болезни сердца

(ИБС), однако почти в 90% случаев непосредственной при�

чиной ВСС являются острые нарушения ритма сердца (чаще

всего – острые желудочковые тахиаритмии). Поэтому реше�

ние этой проблемы заключается в эффективной борьбе

с жизнеугрожающими желудочковыми аритмиями. Извест�

но, что единственным эффективным методом профилакти�

ки фибрилляции желудочков является имплантация КД.

Освоение этой процедуры началось в 1980 г., и вот уже на

протяжении почти 35 лет она продолжает совершенствовать�

ся, являясь сегодня рутинным методом профилактики ВСС

у многих пациентов с жизнеугрожающими нарушениями

ритма сердца. Современные имплантируемые КД и иннова�

ционные технологии позволяют обеспечить почти 100% эф�

фективность вмешательств и минимизировать возможные

риски, например необоснованные шоковые разряды, кото�

рые оказывают неблагоприятное влияние на прогноз паци�

ентов с аритмиями. 

Первичная профилактика ВСС подразумевает проведение

профилактических мероприятий у пациентов, находящихся

в группе риска, без спонтанных приступов гемодинамически

значимой аритмии и/или внезапной остановки кровообраще�

ния в анамнезе. Вторичная профилактика ВСС предназначе�

на для лиц, перенесших внезапную остановку кровообраще�

ния и/или эпизод внезапной гемодинамически значимой

аритмии, при условии, что их причина не была преходящей. 

Основанием для использования КД в первичной профи�

лактике ВСС стали результаты исследований MADIT II и

SCD HeFT. В испытание MADIT II включали пациентов,

перенесших инфаркт миокарда с фракцией выброса (ФВ)

левого желудочка (ЛЖ) <30%. В исследовании SCD HeFT

приняли участие пациенты с сердечной недостаточностью

(СН) II�III функционального класса (ФК) и ФВ ЛЖ <35%.

В этих двух испытаниях показано значимое снижение

риска общей смерти и ВСС у пациентов, которым были

имплантированы КД. Кроме того, в исследовании SCD

HeFT показано значительное преимущество КД перед

амиодароном в отношении снижения риска смерти. Пока�

зательными являются данные польских ученых, которые

изучали эффективность имплантируемых КД в клиничес�

кой практике у пациентов, перенесших инфаркт миокар�

да, с ФВ ЛЖ ≤35%. В этом исследовании было показано,

что у больных, которым провели данную процедуру, уро�

вень смертности оказался гораздо ниже по сравнению

с группой пациентов, которым КД не были установлены

(B. Pertzov et al., 2011).

В 2007 г. были опубликованы результаты обзора нескольких

клинических исследований с общим количеством пациентов

>80 тыс., в ходе которого были проанализированы >8 тыс. ли�

тературных источников, представлявших почти 20�летний

мировой опыт лечения больных с аритмией с помощью

имплантации КД (J. Ezecowitz, 2007). На основании получен�

ных данных были сделаны выводы о том, что имплантация

КД пациентам с жизнеугрожающими аритмиями способству�

ет снижению уровня общей смертности на 20%, ВСС – на

54%, при этом установка КД одинаково эффективна как при

первичной, так и при вторичной профилактике ВСС. Мета�

анализ позволил также проанализировать характеристики па�

циентов с аритмиями, которым показана имплантация КД: 

– возраст >61 года;

– мужской пол (74%);

– наличие ИБС (59%);

– наличие СН III�IV ФК по NYHA;

– ФВ ЛЖ 32�46% (первичная профилактика);

– ФВ ЛЖ 21�28% (вторичная профилактика).

Таким образом, был сделан вывод о том, что дисфункция

ЛЖ является одним из основных критериев риска ВСС.

В настоящее время наличие в анамнезе эпизода фибрил�

ляции желудочков / жизнеугрожающей желудочковой тахи�

кардии, снижение ФВ ЛЖ являются абсолютным показани�

ем к имплантации КД с целью профилактики ВСС. 

Что касается пациентов, перенесших острый инфаркт мио�

карда, с ФВ ЛЖ <35% через 40 дней после события или

с хронической СН II�III ФК и низкой ФВ ЛЖ, то их реко�

мендуется направлять в центр с возможностью имплантации

КД для решения вопроса о целесообразности данной про�

цедуры. 

Вопросам профилактики развития

ФП и ее осложнений после операции

аортокоронарного шунтирования

(АКШ) уделил внимание главный
специалист МЗ Украины по специ�
альности «Функциональная диагнос�
тика», профессор кафедры функцио�
нальной диагностики Национальной
медицинской академии последиплом�
ного образования им. П.Л. Шупика
(г. Киев), доктор медицинских наук
Олег Иосифович Жаринов.

– Послеоперационная ФП (ПОФП) является достаточ�

но распространенным осложнением в ранний после�

операционный период у пациентов, перенесших АКШ.

В свою очередь, возникновение ПОФП ассоциируется

с большей частотой таких послеоперационных осложне�

ний, как ишемический инсульт, острая СН, пневмонии,

инфаркт миокарда, острая нефропатия. Решение вопроса

о целесообразности проведения мероприятий, направлен�

ных на профилактику ПОФП, зависит от степени риска

этого осложнения, на который, в свою очередь, влияют

такие клинические факторы, как наличие сахарного диа�

бета, аневризмы ЛЖ; сочетание АКШ с другими вмеша�

тельствами; выявление артериальной гипертензии, ИБС,

постинфарктного кардиосклероза, почечной дисфунк�

ции; повышение уровня С�реактивного белка. Из ЭхоКГ�

критериев большое значение имеют увеличение конечно�

го диастолического объема, снижение ФВ ЛЖ, дилатация

левого предсердия. 

Практические вопросы ведения пациентов 
с нарушениями ритма сердца

19 мая в г. Киеве состоялась IV Научно$практическая конференция Ассоциации
аритмологов Украины, в ходе которой украинские и зарубежные специалисты
представили доклады, посвященные актуальным вопросам современной аритмологии. 
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С точки зрения профилактики ПОФП и других ослож�

нений после АКШ огромное значение имеет правильно

разработанная схема медикаментозной терапии, которая

обязательно должна включать применение β�блокаторов

(класс и уровень доказательств 1А), статинов и ингибито�

ров ангиотензинпревращающего фермента. 

Что касается назначения амиодарона, то оно во многом

зависит от исходного риска (требуется тщательный сбор

анамнеза), а также от сроков возникновения и течения

ПОФП. Единственный короткий эпизод ФП, возникший

в 1�е сутки после АКШ, как правило, не требует лечения,

тогда как длительные неоднократные эпизоды поздней

ПОФП (2�е сутки и более) могут обусловить необходи�

мость в назначении антиаритмической терапии, прежде

всего амиодарона. Впрочем, по данному вопросу сегодня

нет единого мнения. В исследовании PAPABEAR исполь�

зование амиодарона в достаточно высокой дозе – 10 мг/кг

массы тела – на протяжении в общей сложности 13 дней

(6 дней до и 7 после АКШ) способствовало снижению час�

тоты ПОФП почти в 2 раза, однако достоверной разницы

в уменьшении частоты осложнений и длительности гос�

питализации не отмечено. Эти результаты – основание

для проведения тщательной оценки соотношения поль�

за/риск при решении вопроса о назначении любой анти�

аритмической терапии с целью профилактики ПОФП па�

циентам после АКШ с учетом не только положительных,

но и возможных отрицательных последствий в виде бра�

дикардии и других побочных явлений. Таким образом,

применение профилактической терапии амиодароном

следует рассмотреть у пациентов с высоким риском разви�

тия ПОФП (класс и уровень доказательств IIа�А). Воз�

можно также в отдельных случаях проанализировать на�

значение соталола (IIb�А).

Что касается статинов, то их эффективность в профи�

лактике ПОФП и снижении послеоперационных ослож�

нений при АКШ не вызывает сомнений. 

В исследовании ARMIDA�3 назначение аторвастатина

в дозе 40 мг/сут за 7 дней до оперативных вмешательств на

сердце с использованием искусственного кровообращения

приводило к выраженному снижению частоты ПОФП по

сравнению с плацебо (35 и 57% соответственно). Сегодня

рутинное применение статинов является стандартом веде�

ния пациентов, подвергающихся изолированному АКШ

или АКШ в сочетании с клапанными операциями, что чет�

ко зафиксировано в европейских рекомендациях. 

Важным моментом ведения пациентов с эпизодом

ПОФП после АКШ или стентирования является анти�

тромботическая терапия. В современных международных

рекомендациях подчеркивается важность длительного

применения антикоагулянтов у пациентов с ФП с целью

профилактики тромбоэмболических осложнений. Сегодня

у пациентов с ФП с показаниями к осуществлению вмеша�

тельств на коронарных сосудах предусмотрено примене�

ние антагониста витамина К (варфарина) в сочетании с од�

ним антитромбоцитарным препаратом, однако данная

стратегия недостаточно тщательно оценена и в исследова�

нии ассоциировалась с повышенным риском возникнове�

ния кровотечений (IIb�C). Очевидно, такую терапию мож�

но использовать у пациентов с явной склонностью к раз�

витию аритмий, например с повторными эпизодами

ПОФП. При наличии лишь одного эпизода можно исполь�

зовать только антитромбоцитарный препарат. 

Анализируя наиболее важные моменты последней версии

рекомендаций Американской ассоциации сердца / Амери�

канского колледжа кардиологов / Общества сердечного

ритма (2014) по ведению пациентов с ФП, следует отме�

тить следующие сообщения:

– в руководстве указывается на пользу применения

шкал для оценки риска возникновения кровотечений при

ФП, однако их использование не имеет смысла при выбо�

ре специфического лечения;

– сделан акцент на возможностях применения новых

пероральных антикоагулянтов (дабигатрана, ривароксаба�

на, апиксабана), которые можно использовать в качестве

препаратов, альтернативных варфарину;

– фокусируется внимание на необходимости временно�

го перехода в некоторых ситуациях на лечение непрямыми

антикоагулянтами с целью сбалансирования риска воз�

никновения инсульта и кровотечений;

– подчеркивается, что польза от применения ацетилса�

лициловой кислоты у пациентов с ФП незначительна;

– при стентировании предпочтение отдается цельноме�

таллическим стентам, что позволяет сократить сроки про�

ведения антитромбоцитарной терапии. 

Старший научный сотрудник отдела
аритмий ННЦ «Институт кардиоло�
гии им. Н.Д. Стражеско» НАМН Ук�
раины Елена Николаевна Романова
рассмотрела особые клинические

случаи у пациентов с ФП. 

– Достаточно распространен�

ной клинической ситуацией слу�

жит сочетание ФП и СН, именно

у таких пациентов в качестве ан�

тиаритмической терапии препа�

ратом выбора часто является

амиодарон. Лечение этим препаратом может длиться

месяцами и даже годами, и врачи, которые ведут таких

пациентов, должны хорошо знать, каких побочных эф�

фектов следует ожидать, как обследовать пациента для

своевременного их выявления, когда необходимо при�

остановить, а когда продолжить терапию амиодароном.

Наиболее часто побочные реакции на терапию данным

препаратом возникают со стороны нервной (20�40%)

и эндокринной (25%) систем (табл.)

Особое внимание сегодня уделяется проблемам, свя�

занным с тиреотоксической ФП, которая уже в 1�й месяц

от начала заболевания повышает риск развития тромбо�

эмболических осложнений, в т. ч. ишемического инсульта

(P. Petersen et al., 1988; S. Klein et al., 2001; C.W. Siu, 2009),

а также потенцирует развитие СН. Кроме того, как гипер�,

так и гипотиреоз могут обусловливать запуск механиз�

мов возникновения жизнеугрожающих желудочковых

аритмий. 

Известно, что чаще всего амиодарониндуцированный

тиреотоксикоз развивается у мужчин. У больных с исход�

ной патологией щитовидной железы частота амиодарон�

индуцированного гипотиреоза и тиреотоксикоза в 2 раза

выше по сравнению с пациентами, не имеющими такой

патологии, Поэтому оценка исходной функции щитовид�

ной железы – важный момент ведения больных с показа�

ниями к назначению амиодарона.

Основным показателем, с определения которого начи�

нают оценку функции щитовидной железы, является

уровень тиреотропного гормона в крови (ТТГ). Этот по�

казатель, а также уровни общего трийодтиронина (Т3)

и свободного тироксина (Т4) следует оценивать перед

назначением амиодарона, а также в процессе терапии, но

не ранее чем через 3 мес с момента начала лечения.

В первые 2 мес после начала приема амиодарона прибли�

зительно у 30% пациентов развивается доброкачествен�

ная форма эутиреоидной гипертироксинемии, которая

рассматривается как лабораторный феномен, возникаю�

щий вследствие повышения концентрации йода в крови

на фоне приема амиодарона и уменьшения захвата йода

щитовидной железой. Этот феномен может нормализо�

ваться в течение 2 мес и не требует медикаментозной

коррекции.

В процессе лечения данным препаратом следует прояв�

лять настороженность в отношении таких симптомов, как

эмоциональная лабильность, невроз, тремор рук, тахикар�

дия, повышенная утомляемость, снижение массы тела,

субфебрилитет, выпадение волос, ломкость ногтей, нару�

шения менструального цикла. И, наконец, наиболее тре�

вожным сигналом является потеря антиаритмического

эффекта амиодарона. 

Отмена амиодарона необходима далеко не в каждом

случае, и врач должен знать правильный алгоритм прове�

дения необходимых исследований, чтобы не лишать паци�

ента жизненно важной терапии (рис.).

Подготовила Наталья Очеретяная

Таблица. Потенциальные побочные эффекты терапии амиодароном
Нарушения Частота в год Потенциальные побочные эффекты

Со стороны сердечно�сосудистой системы 5�6% Удлинение интервала QT; нарушения проводимости; артери�
альная гипотензия

Со стороны кожи 8�10% УФО�сенсибилизация; серо�голубой цвет кожи на участках,
подвергающихся солнечному воздействию

Со стороны эндокринной системы (щитовидной железы) 25% Гипертиреоидизм; гипотиреоидизм

Со стороны желудочно�кишечного тракта Рвота, тошнота, анорексия; токсическое повреждение печени;
повышение уровня печеночных ферментов в 2 раза и более

Со стороны нервной системы 20�40% Атаксия, тремор, расстройство сна, периферическая нейропатия

Со стороны легких 2%
Легочные токсические реакции (легочные инфильтраты); ка�
шель, лихорадка, диспноэ; острый респираторный дистресс�
синдром, пневмония

ТТГ <0,35 мЕд/л

ТТГ <0,03 мЕд/л ТТГ 0,03'0,35 мЕд/л ТТГ <20 мЕд/л ТТГ >20 мЕд/л

Т3↑, Т4↑↑ Норма

Повтор каждые
6 мес

Отсутствие
симптомов

Дислипидемии,
ИБС

Прием
тироксина

Т3 N, Т4 N/↑

Т3 N, Т4 N/↑

Т4 N↑ Т4 ↓↓

Тиреотоксикоз ТТГ↓ ТТГ N

Повтор 
через 6 нед

Эндокринолог,
отмена амиодарона Вести как норму

Повтор ТТГ, 
через 6 нед,

далее – 
через 3 мес

Контроль уровня
ТТГ через 3 мес

ТТГ 0,35'0,4 мЕд/л ТТГ >4,3 мЕд/л

Субклинический
тиреотоксикоз

Субклинический
гипотиреоз Гипотиреоз

Рис. Скрининг гормонов щитовидной железы у больных,
принимающих амиодарон (American Thyreoid Association, 2009)
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За даними Всесвітньої організації охорони

здоров'я (ВООЗ), близько 20% населення на�

шої планети регулярно приймають НПЗП.

Відповідно до принципів фармакотерапії рев�

матичних хвороб, НПЗП рекомендовані ро�

бочою групою Асоціації ревматологів Украї�

ни при патології серцево�судинної системи,

кістково�м'язової та сполучної тканини. Ос�

новними показаннями до медичного застосу�

вання препаратів вказаного класу при ревма�

тичних хворобах є провідний больовий та суг�

лобовий синдроми. 

Унаслідок широкого, а нерідко й безкон�

трольного застосування НПЗП незалежно від

хімічної належності (табл. 1) можуть викли�

кати різноманітні побічні реакції з боку різ�

них систем організму. Спектр побічних реак�

цій НПЗП досить широкий: від незначних

неспецифічних симптомів у вигляді легкого

запаморочення та шлунково�кишкових роз�

ладів до фатальних ускладнень (тромбоцито�

пенія, шлунково�кишкові кровотечі, гостра

енцефалопатія, апластична анемія, жовтяни�

ця тощо). 

При цьому основною негативною рисою

всіх НПЗП є високий ризик розвитку побіч�

них реакцій з боку органів травлення. У 30�

40% пацієнтів, які приймають НПЗП, відзна�

чають диспепсичні розлади, у 10�20% – ерозії

і виразки шлунка та дванадцятипалої кишки,

у 2�5% – кровотечі та перфорації. 

Медикаментозні ураження печінки вивча�

ються вже понад 60 років, вони становлять

близько 10% від усіх побічних реакцій,

пов'язаних із застосуванням ЛЗ, у США є

причиною 2,5�3% усіх випадків гострої фор�

ми жовтяниці (в Європі цей показник дещо

вищий і сягає 3�4%).

Практично всі сучасні НПЗП (незалежно

від циклооксигеназної селективності) здатні

виявляти гепатотоксичний вплив, виражений

різною мірою. Токсичний ефект відносно пе�

чінки виявляється у 1�5% пацієнтів; при цьо�

му серйозні (клінічно виражені) гепатоток�

сичні реакції відзначаються значно рідше – 1�

2 випадки на 10 тис. хворих на рік, які регу�

лярно приймають НПЗП. Незважаючи на те

що відносний ризик клінічно значущого ура�

ження печінки внаслідок застосування НПЗП

відносно невисокий, наслідки НПЗП�індуко�

ваного ушкодження печінки можуть бути ду�

же серйозними (зокрема, розвиваються фуль�

мінантна печінкова недостатність і гепаторе�

нальний синдром). Мішенню токсичної дії

можуть бути гепатоцити (некроз), жовчні про�

токи і канальці (холестаз) або синусоїдальні

клітини (ендотелій, жировмісні клітини). 

За результатами багатьох досліджень, які

ґрунтуються на популяційному аналізі та

оцінці спонтанних повідомлень про клінічні

спостереження, ця патологія найчастіше роз�

вивається на тлі прийому суліндаку, диклофе�

наку та німесуліду (за деякими даними –

ібупрофену), рідше – при використанні целе�

коксибу і мелоксикаму. 

Проведений у 2004 р. детальний аналіз ви�

падків госпіталізації хворих із тяжким ура�

женням печінки, які систематично застосову�

вали НПЗП, показав, що за попереднє деся�

тиліття їх кількість збільшилася від 3,1 до 23,4

на 100 тис. хворих на рік. Ризик виникнення

токсичних уражень печінки у пацієнтів, які

систематично приймають НПЗП, порівняно

з особами, які застосовували їх у минулому,

становить 4,8 і 8,6 випадків на 100 тис. осіб на

рік відповідно.

Повідомлення про виникнення гострої пе�

чінкової недостатності, пов'язаної із застосу�

ванням бромфенаку, призвело до його від�

кликання з продажу в 1998 р. Застосування

німесуліду було припинено в Фінляндії, Іспа�

нії та інших країнах у зв'язку з його гепатоток�

сичністю. Із застосуванням луміракоксибу,

селективного інгібітору циклооксигенази�2,

було пов'язане виникнення тяжкого уражен�

ня печінки – 6,39 випадків на 100 тис. осіб,

які його застосовували. 

Генетична схильність до прояву гепатоток�

сичних властивостей медикаментів визнача�

ється дефектами структури або кількості ге�

нів, які беруть участь у метаболізмі лікарських

речовин, що призводить до особливої біо�

трансформації ЛЗ в осіб з наявністю індивіду�

альної чутливості до препарату. Печінка відіг�

рає важливу роль у метаболічних перетворен�

нях більшості ЛЗ, для прояву фармакологіч�

ної активності або виведення яких потрібна

біотрансформація. Більшість НПЗП прохо�

дять етап біотрансформації з утворенням не�

безпечних метаболітів саме в печінці. По�

дальше виснаження запасів глутатіону приз�

водить до накопичення вільних радикалів та

ініціації перекисного окислення ліпідів, що

відіграє вирішальну роль у некрозі гепатоци�

тів при хронічному отруєнні.

Вивчення мінливості метаболізму диклофе�

наку та дослідження ролі поліморфізму генів,

які кодують ферменти та транспортери, що ме�

таболізують препарати, показало, що підвище�

ні рівні реактивних метаболітів можуть приз�

вести до зростання концентрацій білка, який

зв'язує диклофенак, а згодом – і до гепатоток�

сичних ефектів. Так, у визначенні сприйнятли�

вості до токсичних уражень UGT2B7*2 алель,

яка пов'язана з підвищенням активності фер�

менту, зумовлює восьмиразове зростання ри�

зику токсичного ураження диклофенаком.

Як свідчать дані літератури та наші власні

спостереження, НПЗП�асоційовані гепато�

патії значно частіше розвиваються на тлі три�

валого прийому НПЗП у високих дозах, у

хворих із супутніми захворюваннями гепато�

біліарної системи, метаболічними порушен�

нями, особливо в разі поєднаного застосуван�

ня НПЗП з іншими гепатотоксичними пре�

паратами, вживанням алкогольних напоїв.

Поняття гепатотоксичності включає істин�

ну (властиву ЛЗ) токсичність, яка залежить

від його дози і тривалості застосування, та іді�

осинкразію. Перша – це результат властивих

цьому препарату механізмів дії, водночас як

друга є наслідком індивідуальної схильності. 

Основними патогенетичними механізма�

ми розвитку НПЗП�гепатопатій є:

• ураження мітохондрій гепатоцитів унас�

лідок блокади ферментних систем циклу

Кребса і роз'єднання окисного фосфорилю�

вання, що призводить до енергетичного голо�

дування клітин і накопичення недоокисле�

них продуктів метаболізму. При цьому запус�

кається універсальний патофізіологічний ме�

ханізм ушкодження, пов'язаний із синтезом

активних форм кисню, вільних радикалів і

продуктів перекисного окислення ліпідів –

оксидативний стрес; 

• блокада фосфодіестерази IV, що призво�

дить до підвищення внутрішньоклітинної

концентрації циклічного аденозинмонофос�

фату та сприяє зміні активності ферментів ге�

патоцитів, відповідальних за біотрансформа�

цію молекул препарату, і тим самим зумовлює

накопичення токсичних метаболітів НПЗП; 

• порушення екскреції жовчі внаслідок

утворення комплексів із жовчними кислота�

ми і ентеропечінкової рециркуляції НПЗП,

що призводить до прогресуючого накопичен�

ня реактивних лікарських метаболітів у гепа�

тоцитах та індукції холестазу; 

• імунологічні порушення, пов'язані з роз�

витком локальних алергічних реакцій (за ти�

пом гіперчутливості). Роль гаптенів можуть

виконувати комплекси токсичних метаболі�

тів НПЗП і структурних білків гепатоцитів; 

• НПЗП�ентеропатії: НПЗП чинять нега�

тивний вплив на епітеліальні клітини тонко�

го кишечнику, підвищуючи їх проникність і

сприяючи бактеріальній контамінації тонко�

го кишечнику, що викликає вторинне локаль�

не запалення. Цитокіни (зокрема фактор

некрозу пухлини – TNF), що виробляються

клітинами, які беруть участь у запальній від�

повіді, надходять гематогенним шляхом до

печінки і можуть викликати ушкодження ге�

патоцитів; 

• гіпоальбумінемія (у нормі НПЗП майже

повністю зв'язуються з альбумінами, а збіль�

шення їх вільної фракції може підвищувати

токсичність препаратів). 

Механізми НПЗП�асоційованого уражен�

ня печінки мають відмінності від інших побіч�

них ефектів цієї групи препаратів. Селективні

НПЗП у багатьох дослідженнях виявляються

такими ж гепатотоксичними, як і неселектив�

ні. Відзначаються окремі варіації за різними

препаратами, проте чіткої залежності немає.

Так, диклофенак частіше викликає змішаний

цитолітично�холестатичний гепатит, сулін�

дак – холестатичний або цитолітично�холес�

татичний гепатит, АСК (у високих дозах) мо�

же спричинити помірний цитоліз або мікро�

везикулярний стеатоз (табл. 2).

Унаслідок прямої гепатотоксичності мож�

ливий розвиток некрозу, стеатозу і холестазу.

При ідіосинкратичних реакціях частіше виз�

начаються холестаз і некроз або некроз і сте�

атоз. НПЗП сприяють затримці рідини та

призводять до розвитку порушень функції

печінки за рахунок пригнічення синтезу

простагландинів. 

До характерних уражень печінки належать: 

• жирова дистрофія гепатоцитів; осередки

колікваційного некрозу навколо центральних

вен із зональним некрозом – ураженням 3�ї

зони ацинусів (центролобулярних, перивену�

лярного), що зумовлено високою метаболіч�

ної активністю цієї зони і підвищеним вироб�

ленням токсичних метаболітів, зокрема при

прийомі парацетамолу; 

• запальний інфільтрат зі значною кількіс�

тю еозинофільних лейкоцитів; 

• гранульоми, що не мають специфічної

будови; 

• ураження жовчовивідних шляхів і дис�

трофічні зміни їх епітелію; 

• холестаз у перипортальних відділах час�

точок; 

• перебудова структури печінки з утворен�

ням помилкових часточок переважно моно�

лобулярного типу, розділених фіброзними

септами.

Частота і характер гепатотоксичності

НПЗП представлені в таблиці 3.

До факторів ризику НПЗП�індукованого

ушкодження печінки належать стать пацієнта

(жінки хворіють частіше, ніж чоловіки), вік

понад 65 років, наявність хронічного ауто�

імунного захворювання, хронічного дифузно�

го захворювання печінки, зниження функції

нирок, гіпоальбумінемія, терапія НПЗП у ви�

соких дозах, наявність хронічного захворю�

вання, що потребує прийому НПЗП, полі�

прагмазія.

За даними І. Lacroix та співавт., ушкоджен�

ня печінкової паренхіми внаслідок прийому

НПЗП може виникати у різний часовий

Гепатотоксичність та шляхи її подолання при застосуванні
нестероїдних протизапальних препаратів

Нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП) – одна з найбільш відомих і добре вивчених груп лікарських засобів (ЛЗ).
Продукти рослинного походження, що містять НПЗП (саліцилати), використовувалися як жарознижуючий засіб
із давніх часів.
Історія НПЗП – це історія величезної праці, успіхів і невдач, надій і розчарувань багатьох поколінь хіміків
і фармацевтів, лікарів різних спеціальностей. Початком широкого застосування НПЗП у медичній практиці як ЛЗ
з науково доведеною ефективністю слід вважати 1874 р., коли в журналі Lancet було опубліковано статтю A. Mayers,
присвячену оцінці ефективності екстракту кори верби (саліцину) при лікуванні гострої ревматичної лихоманки.
Протягом 130 років галузь клінічного застосування НПЗП постійно збільшувалаcя, і на сьогодні вони є препаратами,
які найбільш широко використовуються.

А.С. Свінціцький

А.С. Свінціцький, д.м.н., професор, завідувач кафедри внутрішньої медицини № 3, Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця, м. Київ

Таблиця 2. Особливості ураження печінки залежно від хімічної структури НПЗП

Хімічні групи Типи ураження Особливості ураження

Саліцилати:
• АСК Гепатоцелюлярний Ризик розвитку синдрому Рея залежить від дози.

Виявляється у дітей. Належить до мітохондріальних цитопатій

Піразолонові:
• фенілбутазон Холестатичний Частіше імунологічний тип ураження з лихоманкою, висипом і

еозинофілією

Індольні: 
• індометацин; 
• суліндак

Гепатоцелюлярний
Холестатичний

Змішаний

Співвідношення частоти виникнення серед жінок і чоловіків – 3:1
Найчастіше у віці понад 50 років
Зазвичай виникають у перші 3 тиж лікування

Пропіонові: 
• ібупрофен; 
• кетопрофен; 
• напроксен

Гепатоцелюлярний
Холестатичний

Гепатотоксичний ефект спостерігається при тривалому прийомі
препарату у дозах, вище терапевтичних

Оксиками:
• піроксикам Гепатоцелюлярний Можливий розвиток тяжкого гепатиту, який призводить до

летального випадку

Арилоцтова кислота: 
• диклофенак Гепатоцелюлярний Ураження печінки можуть бути тяжкими і навіть фатальними,

виникають у проміжку від 1 тиж до 11 міс

Таблиця 1. Класифікація НПЗП за хімічною будовою

I. Похідні
арилкарбонових

кислот

1) похідні саліцилової кислоти (ацетилсаліцилова кислота – АСК, натрію саліцилат,
саліциламід, метилсаліцилат та ін.);
2) похідні антранілової кислоти (мефенамова, флуфенамова, меклофенамова кислоти та ін.).

II. Похідні
арилалканових

кислот

1) похідні фенілоцтової кислоти (алклофенак, диклофенак);
2) похідні арилпропіонової кислоти (ібупрофен, фторбіпрофен, кетопрофен, напроксен,
фенопрофен);
3) похідні гетероарилоцтової кислоти (толметин, фенклозинова кислота); 
4) похідні індол$ та інденоцтової кислоти (індометацин, суліндак, індоксол);
5) похідні бензоксазолу (беноксапрофен).

III. Похідні
піразолону і
піразолідону

антипірин, амідопірин, метамізол, бутадіон (фенілбутазон), оксифенілбутазон,
кетофенілбутазон, азапропазон, фепразон, трибузон

IV. Різні проквазон, дифталон, піроксикам
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проміжок: безпосередньо після початку тера�

пії, в процесі 2�3�тижневого курсу лікування,

через тижні або навіть місяці після його завер�

шення. 

Більшість дослідників вважають, що ризик

медикаментозного ураження печінки підви�

щується за наявності хронічного дифузного

захворювання печінки будь�якої етіології.

При цьому порушення метаболізму препара�

тів прямопропорційне вираженості хронічної

печінкової недостатності.

Терапевтичні дози НПЗП можуть виклика�

ти гепатотоксичні реакції переважно за наяв�

ності ендогенної схильності (первинного зах�

ворювання печінки і генетичної схильності то�

що), а також при вживанні алкоголю, прийомі

інших ЛЗ із гепатотоксичною дією, за наяв�

ності супутньої ентеропатії, що супроводжу�

ється можливим негативним впливом НПЗП

на ентероцити, на фоні запальних реакцій, які

призводять до підвищення концентрації в си�

роватці крові цитокінів, зокрема TNF, що ма�

ють виражену гепатотоксичну дію. Крім того,

прийом НПЗП супроводжується зниженням

локального синтезу простагландинів, пору�

шень у системі мікроциркуляції. 

Підвищення з віком частоти побічних ре�

акцій з боку печінки при проведенні медика�

ментозної терапії пов'язане з тим, що, з одно�

го боку, за наявності багатьох вікових захво�

рювань особи похилого віку (понад 65 років)

змушені приймати одночасно кілька ЛЗ. З ін�

шого боку, в процесі старіння організму пору�

шується метаболізм ЛЗ, оскільки знижується

маса печінки, зменшується кількість актив�

них гепатоцитів та знижується здатність фер�

ментів печінки активуватися під дією ЛЗ.

Дослідження аутоптатів показали, що маса

печінки в осіб віком понад 65 років знижуєть�

ся на 18�25%, а за даними ультразвукового

дослідження – на 11�32%. Печінковий крово�

тік зменшується майже на 35�45% порівняно

з таким у осіб молодого і середнього віку. Не�

обхідно пам'ятати, що у пацієнтів похилого

віку супутня хронічна патологія і широкий ді�

апазон скарг часто ускладнюють діагностику

медикаментозного ураження печінки. 

У жінок таке ураження розвивається наба�

гато частіше, ніж у чоловіків, що пов'язано з

особливостями гормонального статусу. При

захворюваннях печінки будь�якої етіології

медикаментозне ураження органу може бути

викликане значно меншими дозами препара�

тів, ніж загальноприйняті терапевтичні. 

Алкоголь і нікотин збільшують активність

окислювальних ферментів у гепатоцитах, що

призводить до надмірного накопичення в них

продуктів проміжного метаболізму ЛЗ. Хро�

нічне зловживання алкоголем викликає роз�

виток гепатотоксичності при вживанні більш

низьких доз ЛЗ, а також підвищує ступінь її

тяжкості. У пацієнтів з ожирінням відзнача�

ється підвищений ризик виникнення гепа�

титу при застосуванні галотану, а прийом

метотрексату або тамоксифену є незалеж�

ним чинником ризику розвитку неалкоголь�

ного стеатогепатиту та фіброзу печінки. Вод�

ночас голодування сприяє розвитку гепато�

токсичності при прийомі парацетамолу та

ізоніазиду. 

Пероральні НПЗП мають більш агресивну

дію на печінку (ефект першого проходження

через неї після всмоктування в кишечнику).

Печінка приймає на себе перший удар при

пероральному прийомі ЛЗ, особливо тих, що

володіють вираженим ефектом «першого па�

сажу». 

Таким чином, небажані побічні ефекти з бо�

ку печінки при лікуванні НПЗП, які зумовили

летальний наслідок або викликали необхід�

ність екстреного проведення трансплантації

печінки, стали причиною заборони на вико�

ристання в клінічній практиці беноксапрофе�

ну, дроксикаму, бромфенаку, пірпрофену, фен�

клофенаку і в деяких країнах німесуліду.

Клінічна картина
Клінічний перебіг гострих уражень печін�

ки, пов'язаних із застосуванням НПЗП, часто

має безсимптомний характер; патологічні

зміни можуть бути виявлені лише за наявнос�

ті підвищеної активності трансаміназ плазми

крові (зазвичай у 2�5 разів вище верхньої ме�

жі норми, рідше – понад 50 разів), що відзна�

чається у 1�5% хворих, які регулярно прийма�

ють НПЗП. Найчастіше НПЗП�гепатопатія

проявляється вираженим цитолітичним син�

дромом, синдромом холестазу, гострою пе�

чінковою недостатністю (при високих кон�

центраціях препарату і тривалому застосуван�

ні на тлі зниження активності ферментних

систем, що регулюють їх біотрансформацію).

Клінічно виражені гепатотоксичні реакції

(гострий медикаментозний гепатит) спосте�

рігаються рідко – з частотою близько 1 ви�

падку на 10 тис. пацієнтів, які регулярно

приймають НПЗП. 

Токсичний гепатит розвивається на тлі

тривалого прийому НПЗП (декілька місяців)

і може супроводжуватися холестатичною

жовтяницею або фульмінантною печінковою

недостатністю з можливістю виникнення ле�

тального наслідку. 

Розвиток токсичного гепатиту пов'язують з

утворенням цитотоксичних метаболітів, які

не можуть бути знешкоджені за умов висна�

ження глутатіонових резервів печінки (при

хронічній інтоксикації, алкоголізмі тощо). 

Для імуноалергічних гепатитів характерні

їх розвиток на початку прийому НПЗП та від�

сутність зв'язку між дозою та клінічною сим�

птоматикою. 

Гепатотоксичний ефект НПЗП може про�

являтися і гепатогенною енцефалопатією –

синдромом Рея, в основі якого лежить гене�

ралізоване ушкодження мітохондрій у дітей із

вродженими дефектами мітохондріальних

ферментів унаслідок інгібування окис�

лювального фосфорилювання і порушення

β�окислення жирних кислот. 

Своєчасне виявлення ураження печінки,

спричиненого застосуванням НПЗП, є дуже

важливим, оскільки підвищення аланінової

(АлАТ) та аспарагінової (АсАТ) амінотран�

сфераз при ранньому виявленні та відміні те�

рапії є зворотним. При тривалому прийомі

НПЗП, особливо якщо це супроводжується

підвищенням рівня білірубіну, може прогре�

сувати порушення функції печінки. Є дані

про те, що подовження протромбінового часу

і гіпербілірубінемія – негативні прогностичні

показники, які можуть передувати тяжкій па�

тології печінки та свідчити про можливий

розвиток фатальних некрозів. 

Залежно від величини співвідношення

АлАТ і лужної фосфатази (ЛФ) можна визна�

чати тип ураження печінки: 

а) якщо рівень АлАТ підвищений в >5 разів

від верхньої межі норми, а індекс R (співвідно�

шення рівня АлАТ до рівня ЛФ) ≥5, то це свід�

чить про гепатоцелюлярне ураження печінки;

б) у разі підвищення ЛФ в >2 рази, а індек�

су R в ≤2 діагностується холестатичне ура�

ження печінки;

в) якщо показники підвищуються в >2 ра�

зи від верхньої межі норми, а індекс R знахо�

диться в діапазоні 2�5, то діагностують зміша�

не ураження печінки; 

г) холестатичне ураження печінки має дов�

ший перебіг, ніж гепатоцелюлярне; водночас

тяжкість гепатоцелюлярного ураження пе�

чінки вища, ніж холестатичного.

Для раннього виявлення медикаментозних

уражень печінки важливим є моніторинг

функції печінки в перші тижні чи навіть міся�

ці медикаментозної терапії (визначення рів�

нів АлАТ, АсАТ, гамма�глутамілтранспепти�

дази). 

Лікування та профілактика
Згідно із сучасною стратегією застосування

НПЗП, лікар повинен дотримуватися таких

основних принципів:

• індивідуалізація: дозу, спосіб введення,

лікарську форму визначають індивідуально з

урахуванням інтенсивності болю та клініко�

лабораторних показників; 

• «сходовий принцип»: ступеневе знебо�

лювання при дотриманні уніфікованих діаг�

ностичних підходів; 

• принцип своєчасності введення: інтер�

вал між введеннями визначають за ступенем

тяжкості болю і фармакокінетичними особ�

ливостями дії препаратів та їх лікарських

форм; 

• принцип адекватності способу введення:

перевагу надають пероральним формам.

Особливості лікувальної тактики при різ�

них патогенетичних варіантах НПЗП�гепато�

патій:

1. Гострий медикаментозний гепатит ліку�

ють у спеціалізованих гастроентерологічних

відділеннях відповідно до стандартів терапії

цієї патології. Доцільність призначення спе�

ціального лікування (у тому числі гепатопро�

текторів) при безсимптомному підвищенні

рівня трансаміназ не визначена.

2. Глюкокортикоїди корисні при очевидній

алергічній природі гепатотоксичності; вони

можуть бути використані у пацієнтів із пози�

тивним антинуклеарним фактором або при

вірусній етіології хронічного дифузного за�

хворювання печінки, яке передує НПЗП�

ушкодженню.

3. При тяжкому холестазі, зумовленому

прийомом НПЗП, може бути ефективним

призначення урсодезоксихолевої кислоти у

поєднанні з лактулозою.

4. У кожному випадку клінічно значущого

НПЗП�індукованого ушкодження печінки

необхідні контроль та корекція системи гемо�

коагуляції.

5. При повторному призначенні препарату,

що викликав гепатотоксичний побічний

ефект в анамнезі, ураження печінки часто

розвивається швидше і має тяжчий перебіг.

Є повідомлення про перехресну гепатоток�

сичність різних НПЗП одного хімічного кла�

су, тому варто уникати їх застосування, якщо

в анамнезі є дані щодо гепатотоксичності

хоча б одного з них.

6. Оскільки всі НПЗП, крім піроксикаму і

саліцилатів, більше ніж на 98% зв'язуються з

альбуміном, необхідно застосовувати більш

низькі дози НПЗП при гіпоальбумінемії, пе�

чінковій або нирковій недостатності.

7. При розвитку фульмінантної печінкової

недостатності і гепаторенального синдрому

летальність досягає 80%, незважаючи на про�

ведення інтенсивної посиндромної терапії,

включаючи екстракорпоральну детоксика�

цію. З обережністю слід призначати НПЗП

хворим похилого віку, за наявності супутніх

захворювань, при схильності пацієнта до

зловживання алкоголем тощо.

8. Виникнення гострої печінкової недо�

статності внаслідок застосування НПЗП вва�

жається прямим показанням до невідкладної

трансплантації печінки як до єдиного ефек�

тивного лікувального заходу, здатного зберег�

ти хворому життя. 

Оскільки НПЗП�гепатопатія частіше роз�

вивається на тлі тривалого прийому НПЗП у

високих дозах, у хворих із супутніми захворю�

ваннями гепатобіліарної системи на тлі ком�

бінованого прийому цих ЛЗ з іншими гепато�

токсичними препаратами, вкрай важливими

є питання безпечності препаратів цієї групи.

Адже НПЗП – це двосічний меч, викорис�

тання якого на сьогодні не має суттєвих аль�

тернатив, однак пов'язане з небезпекою роз�

витку доволі серйозних побічних ефектів.

Найважливішим завданням лікаря при цьому

є перетворення цього меча в потужну, але без�

печну зброю. Необхідно пам'ятати не лише

про найбільш часті побічні ефекти (кровоте�

чі, гастроентеропатії, серцево�судинні проб�

леми), а й про гепатотоксичність. 

Для зниження ризику розвитку побічних

реакцій, у тому числі й НПЗП�гепатопатій,

потрібно:

• призначати НПЗП лише за суворими

показаннями, проводити повний рекомендо�

ваний курс лікування і дотримуватися режи�

му дозування;

• починати прийом НПЗП з низьких доз,

контролюючи протягом 1 міс стан хворого і

підвищуючи дозу НПЗП поступово;

• за можливістю уникати призначення ви�

сокотоксичних НПЗП;

• не застосовувати НПЗП амбулаторно

(особливо за наявності в анамнезі пептичної

виразки або після тривалого лікування їх глю�

кокортикоїдами або антикоагулянтами);

• щомісячно визначати рівні АлАТ і АсАТ

упродовж першого року лікування НПЗП; 

• при появі клінічних або лабораторних

ознак ураження печінки варто негайно відмі�

нити препарат;

• з обережністю підходити до призначен�

ня НПЗП за наявності супутніх захворювань,

схильності до зловживання алкоголем тощо;

• мати на увазі, що при повторному приз�

наченні препарату, що викликав гепатоток�

сичний ефект в анамнезі, ураження печінки

часто розвивається швидше і має тяжчий пе�

ребіг;

• у разі перехресної гепатотоксичності різ�

них НПЗП одного хімічного класу варто уни�

кати їх застосування, якщо в анамнезі є вка�

зівки на гепатотоксичність хоча б одного з

них;

• лікар зобов'язаний проводити ретельний

моніторинг гепатотоксичності та інших побіч�

них ефектів застосування НПЗП, вивчати

останні наукові дані з приводу цього питання

і рекомендувати пацієнту найбільш безпечний

з точки зору доказової медицини препарат.

Однак, незважаючи на те, що передбачити
розвиток гепатотоксичного ефекту при призна�
ченні НПЗП у кожному конкретному випадку
важко, детальний аналіз анамнестичних даних,
клінічної картини, результатів інструменталь�
них методів дослідження, регулярний біохіміч�
ний контроль печінкових ферментів дозволяють
за необхідності своєчасно вжити належних за�
ходів. 

Таким чином, глибоке розуміння генетичних і
зовнішніх чинників, що лежать в основі індиві�
дуальної сприйнятливості НПЗП, дає змогу
знизити ймовірність виникнення ризиків,
пов'язаних із застосуванням цих ЛЗ, та можли�
вість проводити первинну профілактику токсич�
них уражень печінки.

Список літератури знаходиться в редакції.

Таблиця 3. Порівняльна характеристика гепатотоксичності деяких НПЗП (ВООЗ, 2008)

НПЗІІ$індуковані АСК,
%

Метил$
саліцилат,

%

Ібупрофен,
%

Диклофенак,
%

Німесулід,
%

Парацетамол
(ацетамінофен),

%

Напроксен,
%

Цироз печінки 1,4 – 1,69 1,06 1,2 1,23 2,2

Збільшення активності
печінкових ензимів 9,7 6,31 10,5 26,5 10,01 10,2

Порушення функції 22,5 – 29,7 35,9 10,2 17,1 29,8

Печінкова
недостатність 6,3 $ 6,03 3,2 3,6 21,1 4,39

Геморагії 0,18 $ $ $ $ 0,03 0,17

Інфаркт 0,18 $ 0,14 $ $ 0,09 $

Некроз 1,62 $ 2,9 2,06 1,8 0,09 2,89

Гепатити 30,6 $ 32,4 31,1 42,7 21,07 26,8

Біль у ділянці печінки 0,36 0,42 $ $ 0,03 0,17

Холестатичний гепатит 13,4 $ 13,4 9,7 7,9 5,1 10,2

Активний хронічний
гепатит 0,36 0,28 0,055 0,3 0,03 0,17

Гепатоцелюлярні
ускладнення 8,3 5,4 5,11 4,6 0,09 6,97

Пухлини,
новоутворення 0,18 0,42 3,6 0,18 0,34

Злоякісні пухлини 0,36 $ 0,28 0,16 0,06 0,34

Доброякісні пухлини 0,18 $ $ $ $ $ 0,34

Печінкові кісти $ $ 0,49 $ $ $ $

Гепаторенальний
синдром 0,18 $ 0,7 0,55 $ 1,32 1,53

Гепатоспленомегалія 0,36 $ 0,42 0,16 $ 0,27 0,68

Гепатомегалія 1,26 $ 0,98 0,77 0,3 1,68 2,04

Гепатит
новонароджених 0,18 $ $ 0,03 $ З

У
З
У
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Уперше IgG4�залежне захворювання

було описано Sarles et al. в 1961 р. як ура�

ження підшлункової залози з гіпергам�

маглобулінемією. В 90�х роках запропо�

новано концепцію «аутоімунного пан�

креатиту», а в 2001 р. Hammano et al. вия�

вили збільшення сироваткового рівня

IgG4 у хворих на аутоімунний панкреатит

(АІП), що призвело до використання

IgG4 як діагностичного маркера даного

захворювання. Згодом Kamisawa et al.

описали екстрапанкреатичні прояви у

хворих на АІП, що підтверджувало сис�

темний характер захворювання. 

Загалом IgG4�залежна хвороба є муль�

тидисциплінарною проблемою, оскільки

може дебютувати проявами псевдопух�

линного чи інфільтративно�склерозив�

ного ураження практично будь�якого ор�

гану. Однак по суті (за патогенезом, пато�

гістологічними особливостями та зміс�

том лікування) воно є системним ревма�

тичним захворюванням, потребує дифе�

ренційної діагностики з рядом ревматич�

них хвороб (гранулематоз Вегенера, син�

дром Чарджа�Стросса, хвороба і синдром

Шегрена, системний червоний вовчак та

ін.), і таких пацієнтів слід спостерігати

ревматологу або, щонайменше, за його

участі.

Епідеміологія
Епідеміологія цієї патології недостатньо

вивчена, проте за даними популяційних

досліджень 38�62% хворих – представни�

ки чоловічої статі у віці понад 50 років. На�

ціональне дослідження АІП в Японії вка�

зує на співвідношення чоловіків і жінок

приблизно 2,8:1. Переважання чоловіків

серед хворих на IgG4�залежне захворю�

вання має важливе значення для прове�

дення диференційної діагностики з хворо�

бою/синдромом Шегрена (СШ) та пер�

винним біліарним цирозом, де помітне пе�

реважання жінок. На IgG4�залежний аор�

тит і запальну аневризму аорти хворіють

переважно чоловіки віком 65�75 років.

Про невелику поширеність і, відповідно,

недостатньо вивчений патогенез, нена�

лежно обгрунтовані лікувальні рекоменда�

ції свідчить включення IgG4�залежного

захворювання до європейського переліку

орфанних хвороб (хвороб�»сиріт») –

захворювань, які зустрічаються не частіше

1 випадка на 2000 населення (номер у

списку – ORPHA284264).

Етіологія
Етіопатогенез IgG4�залежного захво�

рювання на теперішній час невідомий.

Розглядаються як аутоімунна, так і алер�

гічна теорії. Серед генетичних факторів,

які асоціюються з розвитком даної пато�

логії, вказують на серотипи HLA

DRB1*0405 і DQB1*0401. Існує гіпотеза

про молекулярну мімікрію між Helico�

bacter pylori та клітинами ацинусів під�

шлункової залози (між плазміно�

гензв'язувальним білком H. pylori та убік�

вітинпротеїнлігазою E3 ацинарних клі�

тин). Аутоімунні реакції та інфекційні

агенти є потенційними тригерами IgG4�

залежного захворювання.

Патогенез і патоморфологія
Хоча у хворих на IgG4�залежне захво�

рювання рівень IgG4 в сироватці крові

може у 50 разів перевищувати верхню ме�

жу норми, його роль у патогенезі залиша�

ється неясною. IgG4 – це найменш чис�

ленний субклас IgG, який становить ли�

ше 5% від загального IgG в сироватці

крові здорових дорослих (норми його си�

роваткового рівня коливаються від 0,05

до 1,4 г/л). IgG4, на відміну від інших

класів IgG, не активує комплемент і ві�

діграє обмежену роль в імунній стимуля�

ції. Синтез IgG4, як і IgЕ, регулюється Т�

хелперами 2 типу. Т2�хелперасоційовані

цитокіни, такі як інтерлейкін�4 (ІЛ�4) та

ІЛ�13, стимулюють синтез IgG4, а ІЛ�10,

�12, �21 порушують баланс між IgG4 та

IgЕ в бік зростання IgG4. Цей висновок

узгоджується з теорією про те, що cинтез

IgG4 in vivo індукується переважно в умо�

вах T2�хелперної домінуючої імунної ре�

акції, що характеризується активацією

регуляторних Т�лімфоцитів, які синтезу�

ють ІЛ�10. Вибіркову індукцію синтезу

IgG4 називають модифікованою T2�хел�

перною відповіддю. 

Гіпотезу про аутоімунну ланку в пато�

генезі IgG4�залежного захворювання

підтверджує гіпергаммаглобулінемія та

наявність асоційованих аутоантитіл, на�

приклад, таких як антитіла до лактофери�

ну, карбоангідрази II при аутоімунному

панкреатиті, антинуклеарні антитіла при

запальній IgG4�залежній аневризмі аор�

ти. Хоча механізм, за допомогою якого

В�клітини регулюють підвищення рівня

Ig класу G4, досконально не визначений,

недавні патогістологічні дослідження

ураженої тканини показали, що CD4+ Т�

хелпери 2 типу і регуляторні Т�клітини

відіграють важливу роль у надлишковій

продукції IgG4 і розвитку фіброзу тка�

нин.

На користь алергічної теорії патогене�

зу IgG4�залежного захворювання гово�

рить зв'язок із T2�хелпердомінуючими

реакціями, про що свідчить посилення

експресії мРНК T2�хелперних цитокінів,

таких як IЛ�4, �5, �13, у хворих на IgG4�

залежне захворювання. T2�хелперні ци�

токіни сприяють сполучнотканинній

проліферації, впливаючи на макрофаги

та мезенхімальні клітини. При IgG4�за�

лежному захворюванні спостерігається

інфільтрація органів регуляторними Т�

клітинами та CD4
+
, CD25+ Т�лімфоцита�

ми, також спостерігається підвищена

експресія запальних цитокінів – IЛ�10 та

трансформуючого фактора росту бета

(ТФР�β). У свою чергу, IЛ�10 стимулює

В�клітинну продукцію IgG4, а ТФР�β
стимулює фіброз. Масивна інфільтрація

запальними клітинами ураженого органу

призводить до його пухлиноподібного

збільшення та розвитку органної дис�

функції. Ушкодження епітелію може бу�

ти результатом запалення тканини та від�

кладання імунних комплексів.

На міжнародному симпозіумі з проб�

лем IgG4�залежного захворювання в

м. Бостоні (США) 2011 року було прийня�

то рекомендації з патогістологічної діаг�

ностики (Deshpande V. et al., 2012). Харак�

терними патогістологічними особливос�

тями IgG4�залежного захворювання виз�

нано класичну морфологічну тріаду (лім�

фоплазмоцитарна інфільтрація, фіброз з

розташуванням фібробластів від центру

до периферії радіальними пучками, фле�

біт з облітерацією просвіту судини) та до�

даткові прояви (флебіт без облітерації

просвіту судини та еозинофільну інфіль�

трацію). Наявність нейтрофільної ін�

фільтрації тканин, гранульоми, нейтро�

фільних мікроабсцесів і васкуліту з еле�

ментами некрозу виключає діагноз IgG4�

залежного захворювання.

Класифікація
Загальноприйнятої класифікації IgG4�

залежного захворювання немає. Ця пато�

логія включає такі нозологічні одиниці,

як АІП, хвороба Мікуліча (ХМ), тиреої�

дит Ріделя (ТР), псевдопухлина орбіти,

мультифокальний фібросклероз, запаль�

на аневризма черевної аорти, хронічний

склерозуючий аортит, простатит та ін.

Перелік цих захворювань кожного року

переглядається та доповнюється. 

Клінічна картина
IgG4�залежне захворювання може вра�

жати практично будь�який орган, і його

симптоми залежать від залучення кон�

кретного органу�мішені, часто у формі

об'ємного утворення. Найчастіше до па�

тологічного процесу залучаються під�

шлункова залоза, гепатобіліарний тракт,

слинні залози, орбіта, лімфатичні вузли,

заочеревинний простір, аорта, середос�

тіння та щитоподібна залоза. Зазвичай

захворювання має підгострий перебіг, і у

більшості хворих відсутні конституційні

симптоми. Іноді спостерігається безсим�

птомний перебіг з випадковим виявлен�

ням збільшення органу за даними інстру�

ментального обстеження. До 40% хворих

з IgG4�залежним захворюванням мають

алергічні прояви, такі як атопія, екзема,

бронхіальна астма, хронічний синусит і

еозинофілія. Важливою ознакою цього

захворювання є позитивна клінічна від�

повідь на терапію ex juvantibus глюкокор�

тикоїдами (ГК). 

Підшлункова залоза
Підшлункова залоза є органом, що

найчастіше вражається у хворих на IgG4�

залежне захворювання. За даними літе�

ратури АІП поділяється на типи 1 та 2.

AIП 1 типу становить лише 2�6% усіх

випадків цієї хвороби, і саме він роз�

глядається як панкреатичний прояв

IgG4#залежне захворювання – нова
нозологічна одиниця в ревматології

IgG4$залежне захворювання – це імунозапальна патологія, що характеризується наявністю дифузної або вогнищевої
запальної інфільтрації уражених органів і тканин плазматичними клітинами з експресією Ig класу G4 і подальшим
розвитком фіброзу відповідних органів, що у 60$70% випадків супроводжується підвищенням вмісту IgG4 в сироватці
крові. 
До недавнього часу ця нозологія була відома медичній науці під різними назвами (IgG4$залежне системне
захворювання, IgG4$залежне аутоімунне захворювання, мультифокальний фібросклероз, IgG4$позитивний
мультиорганний лімфопроліферативний синдром, системний IgG4$залежний плазматичний синдром). І лише 2012 року
на консенсусній конференції (Umehara H. et al., 2012) було прийнято термін «IgG4$залежне захворювання».
Номенклатура даної патології продовжує розвиватися, і майбутні відкриття в етіології та патофізіології цього
захворювання можуть призвести до зміни термінології. О.Б. Яременко

О.Б. Яременко, д.м.н., професор, Л.Б. Петелицька, Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця, м. Київ

Таблиця 2. Диференційний діагноз IgG4$залежного захворювання з СШ (за Moriyama M. et al., 2013)

Ознаки Синдром Шегрена IgG4$залежне захворювання

Пік маніфестації 40$50 років 60 років

Стать чоловiки < жінки чоловiки < жінки

Порушення секреції помірне або виражене відсутнє або незначне

Збільшення залоз періодичне стійке

Сіалографія малюнок «дерева» дефект паренхіми, 
без залучення проток

Інфільтрація IgG4+ плазматичними
клітинами

–– +

Сироватковий IgG часто підвищений високий

Сироватковий IgG4 нормальний високий

Комплемент сироватки крові нормальний часто низький

Анти SS$A/SS$B антитіла високий рівень рідко

Антинуклеарні антитіла часто рідко

Таблиця 1. Диференційна діагностика АІП 1 та 2 типів (Okazaki K. et al., 2011)

Ознаки АІП 1 типу 
(IgG4$залежне захворювання) АІП 2 типу

Розповсюдженість Азія > Європа, США Європа >США> Азія

Вік дебюту середній і старший молодий

Стать чоловiки > жінки чоловiки = жінки

Больовий синдром рідко часто по типу гострого панкреатиту

Жовтяниця часто часто

Візуалізація підшлункової
залози

дифузне збільшення підшлункової
залози, наявність об'ємного утворення

дифузне збільшення підшлункової
залози, наявність об'ємного утворення

Рівень сироваткового IgG підвищений нормальний

Рівень сироваткового IgG4 підвищений нормальний

Асоційоване ураження
інших органів часто ніколи

Виразковий коліт рідко часто

Відповідь на ГК позитивна позитивна

Рецидив часто рідко
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IgG4�залежного захворювання. Харак�

терними особливостями АІП 1 типу є такі

прояви: наявність невираженого больо�

вого синдрому, як правило, без гострих

нападів панкреатиту, випадкове виник�

нення механічної жовтяниці, збільшення

рівня сироваткових гамма�глобулінів,

IgG і/або IgG4, наявність аутоантитіл, ди�

фузне чи вогнищеве збільшення під�

шлункової залози або наявність перипан�

креатичного капсулоподібного обідка за

даними КТ та МРТ, нерегулярне звужен�

ня протоку підшлункової залози (панкре�

атит з елементами склерозу за даними ен�

доскопічної ретроградної холангіопан�

креатографії), гістологічна картина – ін�

фільтрація лімфоцитами та IgG4�пози�

тивними плазматичними клітинами, фіб�

роз і флебіт з облітерацією просвіту су�

дин; наявність у третини хворих екстра�

панкреатичних проявів (склерозуючий

холангіт, склерозуючий холецистит, скле�

розуючий сіалоаденіт, інтерстиційний

нефрит, хронічний тиреоїдит та ін.), від�

повідь на терапію ГК. Як правило, AIП

1 типу зустрічається у чоловіків середнього

та старшого віку. Диференційна діагности�

ка АІП 1 та 2 типів наведена в таблиці 1. 

Зважаючи на вік хворих, переважання

чоловіків, наявність безболісної жовтя�

ниці та об'ємне утворення підшлункової

залози, важливо диференціювати AIП

1 типу з раком підшлункової залози. У рет�

роспективному дослідженні Інституту

Джона Хопкінса було відзначено, що у

2,5% хворих, які перенесли панкреатодуо�

денектомію у зв'язку з раком підшлунко�

вої залози, гістологічно було діагностова�

но AIП 1 типу. 

Щитоподібна залоза
З 2010 р. ТР відносять до проявів IgG4�

залежного захворювання. На відміну від

інших клінічних маніфестацій даного за�

хворювання ТР зустрічається переважно у

жінок. Характерними клінічними про�

явами ТР є наявність симптомів компресії

(задишка, дисфагія, осиплість голосу,

афонія) та можливого ураження інших

органів (медіастинальний фіброз, ретро�

перитонеальний фіброз, холангіт, пан�

креатит тощо). Часто до патологічного

процесу залучаються також паращитопо�

дібні залози з розвитком симптомів гіпо�

паратиреозу. За даними відкритої біопсії у

хворих на ТР виявляють дифузний або

вогнищевий фіброз щитоподібної залози,

який зазвичай виходить за межі капсули,

руйнування фолікулярної архітектури,

флебіт з облітерацією просвіту судин, змі�

шану інфільтрацію лімфоцитами, еозино�

філами і IgG4�позитивними плазматич�

ними клітинами. Серед лабораторних оз�

нак необхідно відмітити підвищення рів�

ня IgG4 в сироватці крові та наявність у

2/3 хворих антитиреоїдних АТ. 

ТР потрібно диференціювати клінічно

та гістологічно від злоякісних новоутво�

рень, особливо анапластичного раку,

лімфоми і саркоми щитоподібної залози. 

Слинні та слізні залози
Хвороба Мікуліча (ХМ) відома людс�

тву ще з 1892 р., проте лише 2004 р.

японський вчений M. Yamamoto описав

зв'язок даного захворювання з підвище�

ним рівнем сироваткового IgG4. Харак�

терною клінічною ознакою ХМ є без�

болісне дифузне симетричне або асимет�

ричне збільшення слізних і слинних за�

лоз з нормальною або незначно поруше�

ною секрецією. Японським товариством

з вивчення СШ в 2008 р. було запропоно�

вано такі діагностичні критерії ХМ

(Masaki Y. et al., 2010):

• симетричний набряк принаймні двох
пар слізної, привушної або підщелепної
залоз протягом не менше 3 міс,

і
• підвищений сироватковий рівень IgG4

(>135 мг/дл),
або
• наявність гістопатологічних ознак,

включаючи лімфоцитарну і IgG4+ плазмо�
клітинну інфільтрацію (співвідношення
IgG4+/IgG+ плазматичних клітин >50%)
з типовим фіброзом тканини.

Для ревматолога важливим є проведен�

ня диференційної діагностики між ХМ та

СШ. ХМ має ряд відмінностей від кла�

сичного СШ, що полягають у наступно�

му: 1) різниці гендерного розподілу (ХМ

виникає з однаковою частотою як у чоло�

віків, так і у жінок, тоді як СШ – в основ�

ному у жінок); 2) стійкому збільшенні

слізних і слинних залоз; 3) нормальній

секреції або незначному порушенні сек�

реції залоз; 4) позитивній відповіді на лі�

кування ГК; 5) гіпергаммаглобулінемії за

рахунок IgG4, підвищенні IgЕ і низькій

частоті виявлення антинуклеарних, анти�

SS�A і SS�B антитіл та ревматоїдного фак�

тора в сироватці крові; 6) частому поєднан�

ні з розвитком АІП 1 типу; 7) формуванні

декількох гермінативних центрів у залозис�

тій тканині (гермінативний центр – зона

лімфоїдної тканини, в якій відбувається

антигенна активація, проліферація та ди�

ференціація зрілих В�клітин). СШ харак�

теризується перидуктальною лімфоци�

тарною інфільтрацією з атрофією або

значним руйнуванням ацинусів (малю�

нок «дерева» за даними сіалографії), а при

ХМ виявляється позаперидуктальна лім�

фоцитарна інфільтрація з гіперпластич�

ними гермінативними центрами, помірне

руйнування ацинусів без ураження про�

ток (табл. 2). У хворих на СШ, на відміну

від ХМ, ніколи не виникає ізольоване

ураження піднижньощелепної слинної

залози. 

Для вирішення практичних завдань

диференційної діагностики ХМ, як проя�

ву IgG4�залежного захворювання, та СШ

за клініко�лабораторними даними (без

застосування біопсії) лікарю�ревматоло�

гу може бути корисною інформація про

порівняльну частоту основних клінічних

ознак і лабораторних відхилень, отрима�

на у 64 хворих з IgG4�залежним захворю�

ванням, включаючи ХМ, та 31 хворого з

СШ (табл. 3).

Крім СШ, диференційний діагноз ХМ

проводять з саркоїдозом, хворобою

Каслмана (масивна гіперплазія лімфа�

тичних вузлів середостіння та/або іншої

локалізації), гранулематозом Вегенера,

лімфомами, раком та ін.

Орбіти
М'які тканини орбіти, як правило, за�

лучаються до патологічного процесу і мо�

жуть бути першим проявом IgG4�залеж�

ного захворювання. В типових випадках

з'являється односторонній або двосто�

ронній безболісний набряк повік та ек�

зофтальм без впливу на гостроту зору або

симптоми сухості. При ураженні м'язів

очного яблука можливе виникнення по�

рушення їх функції, а при компресії оч�

ного нерва – зорові розлади (рис. 1). На

відміну від гранулематозу Вегенера, руй�

нування прилеглої кістки не є характер�

ною ознакою IgG4�залежного захворю�

вання. Гістологічно при ураженні орбіт

спостерігаються класичні прояви IgG4�

залежного захворювання, але зрідка ви�

никає фіброз з розташуванням фібро�

бластів від центру до периферії радіаль�

ними пучками.

Легені
Ураження дихальної системи виникає

у 14�50% хворих на IgG4�залежне захво�

рювання і може бути ізольованим проя�

вом або поєднуватися з залученням ін�

ших органів. У половини хворих уражен�

ня легень має симптоматичний перебіг

(кашель, задишка, біль у грудній клітці).

Захворювання супроводжується підви�

щенням рівня IgG4 в сироватці крові, ви�

никненням вогнищ, які добре виявля�

ються МРТ з контрастуванням чи позит�

рон�емісійною томографією (ПЕТ), і по�

зитивною реакцією на терапію ГК.

Спектр клінічних проявів включає псев�

допухлину, інтерстиційну пневмонію,

медіастинальну лімфаденопатію, медіа�

стинальний фіброз, стеноз дихальних

шляхів та плеврит. Усі клінічні прояви

IgG4�залежного захворювання неспеци�

фічні, що створює значні труднощі в про�

веденні диференційного діагнозу з ідіо�

патичною інтерстиційною пневмонією,

інтерстиційним фіброзом, саркоїдозом,

раком легень та системними захворюван�

нями сполучної тканини. В уражених

тканинах виявляють характерну лімфо�

плазмоцитарну інфільтрацію з IgG4�пози�

тивними плазмоцитами. У легенях часті�

ше, ніж в інших органах, зустрічається

облітеруючий артеріїт. 

Ретроперитонеальний фіброз 
та ураження великих судин

Ретроперитонеальний фіброз (РПФ) –

хронічне запальне захворювання з вира�

женим фіброзом тканин заочеревинного

простору. РПФ здебільшого виникає у

чоловіків середнього віку та асоціюється

з палінням. Клінічно у хворих з двобіч�

ним масивним розростанням щільної во�

локнистої сполучної тканини в ретропе�

ритонеальній клітковині виникає дво�

стороння обструкція сечоводів з розвит�

ком больового синдрому і анурії. За да�

ними літератури, у деяких хворих з РПФ

діагностовано підвищений рівень IgG4, а

патогістологічні зміни аналогічні змінам

при АІП 1 типу. На ранніх стадіях у хво�

рих з РПФ переважає запальна інфіль�

трація лімфоцитами, а в більш пізньому

періоді – фіброз.

IgG4�залежний аортит зазвичай має

безсимптомний перебіг і може дебютува�

ти розривом аневризми аорти. У 40%

хворих із запальною аневризмою черев�

ної аорти виявляються підвищення IgG4

в сироватці крові, інфільтрація IgG4�по�

зитивними плазмоцитами, облітеруючий

флебіт і позитивна відповідь на ГК�тера�

пію. Характерною ознакою IgG4�залеж�

ного аортиту, за даними контрастної КТ,

є кругове потовщення артеріальної стін�

ки, що зумовлено запаленням та склеро�

зом адвентиції. Рідше зустрічається наяв�

ність бляшкоподібних змін та периваску�

лярних уражень. У хворих на IgG4�

залежне захворювання можливе ураження

грудного та черевного відділів аорти, а

також її головних гілок. 

Лімфатичні вузли 
Лімфаденопатія спостерігається у 80%

хворих з АІП і є загальним симптомом

IgG4�залежного захворювання. Як пра�

вило, до патологічного процесу залуча�

ються кілька груп лімфатичних вузлів

(найбільш часто – лімфатичні вузли се�

редостіння, внутрішньочеревні і пахво�

ві). У хворих з генералізованою лімфаде�

нопатією необхідно виключити лімфому,

саркоїдоз, хворобу Каслмана або мета�

статичне ураження. Лімфатичні вузли, як

правило, невеликі, безболісні, конститу�

ційні симптоми (лихоманка і втрата ваги)

відсутні, а рівень лактатдегідрогенази

нормальний або мінімально підвищений. 

Для IgG4�залежної лімфаденопатії ха�

рактерні такі гістологічні зміни: багатоцен�

трове ураження, подібне до хвороби Кас�

лмана, реактивна фолікулярна гіперплазія,

інтерфолікулярний плазмоцитоз і імуно�

бластоцитоз, прогресивне перетворення

гермінативного центру та запальна псевдо�

пухлина. Сироваткові рівні IgG4, IgE та

еозинофіли в периферичній крові підви�

щені у 87, 92 і 53% хворих з гістологічними

критеріями IgG4�залежної лімфаденопатії.

Нирки
Найбільш поширеним ураженням ни�

рок при IgG4�АЗ є тубулоінтерстиційний

Таблиця 3. Порівняльна частота клінічних і лабораторних змін у хворих із СШ та IgG4$залежним
захворюванням, включаючи ХМ (Masaki Y. et al., 2009)

Ознаки Синдром Шегрена, % IgG4$залежне захворювання, % p

Синдром сухого ока 93,5 32,8 <0,001

Сухість у роті 87,1 37,5 <0,001

Артралгії 48,4 15,6 0,001 

Алергічний риніт 6,5 40,6 0,001

Інтерстиційна пневмонія 32,3 9,4 <0,01

Інтерстиційний нефрит 6,5 17,2 н.д. 

Аутоімунний панкреатит 0 17,2 <0,05 

Сироватковий IgG (мг/дл) 2473 2960 <0,05

Сироватковий IgG4 (мг/дл) 24 698 <0,001 

Сироватковий IgА (мг/дл) 390 195 <0,001

Сироватковий IgЕ (МО/мл) 15,3 307 0,005 

Зниження СН50 48,4 57,8 н.д. 

Анти SS$A/SS$B антитіла 100 1,6/0 <0,001

Антинуклеарні антитіла 90,3 23,4 <0,01 

Ревматоїдний фактор 87,1 26,6 <0,01

Продовження на стор. 58.

Рис. 1. Ураження орбіт, очного нерва та слинних залоз при IgG4$залежному захворюванні (Pieringer H. et al., 2014) 
А – контрастне Т1�зважене МРТ�зображення голови з масивним ущільненням інфраорбітального нерва (червона стрілка). B – патогістологічне дослідження біоптату слинної залози 
з ознаками вираженої лімфоплазмоцитарної інфільтрації і фіброзу (ліворуч) та щільної інфільтрації IgG4�продукуючими плазматичними клітинами (праворуч).

А B
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нефрит. Значна кількість IgG4�позитив�

них клітин, специфічний фіброз, підви�

щений рівень IgG4 (часто, але не завжди)

та відповідь на лікування ГК – характер�

ні риси даного захворювання. Відмінни�

ми рисами тубулоінтерстиційного неф�

риту у хворих на IgG4�залежне захворю�

вання є наявність екстраренальних проя�

вів (сіалоаденіт, панкреатит, ліфаденопа�

тія) та висока частота гіпокомплементе�

мії. Іншим нефрологічним проявом

IgG4�АЗ є мембранозний гломерулонеф�

рит. 

Kawano M. et al. (2011) запропонували

такі діагностичні критерії для IgG4�за�

лежних захворювань нирок:

1. Ураження нирок, що проявляється

змінами сечі або маркера(�ів) зниження

функції нирок або підвищенням рівня

IgG, гіпокомплементемією або підви�

щенням рівня IgE у сироватці крові.

2. Аномальні рентгенологічні зміни в

нирках (за даними контрастної КТ): ок�

руглі ураження низької щільності в кор�

тикальному шарі нирок, дифузне збіль�

шення нирок, гіповаскулярні солітарні

маси в нирках, гіпертрофічне ураження

стінки ниркової миски.

3. Підвищений рівень IgG4 сироватки

(>135 мг/дл).

4. При гістологічному дослідженні в

нирках: щільні лімфоплазмоцитарні ін�

фільтрати з IgG4�позитивних плазматич�

них клітин >10 в полі зору та/або співвід�

ношення IgG4+/IgG+ клітин >40%, ха�

рактерний фіброз, оточений лімфоцита�

ми та/або плазматичними клітинами.

5. При гістологічному дослідженні екс�

траренальних ушкоджень: щільні лім�

фоплазмоцитарні інфільтрати з IgG4�по�

зитивних плазматичних клітин >10 в полі

зору та/або співвідношення IgG4+/IgG+

клітин >40%.

Інші прояви
Залучення нервової системи – дуже

рідкісне явище, найчастіше уражається

гіпофіз (гіпопітуїтаризм, нецукровий діа�

бет та локальне об'ємне утворення) і пе�

риферичні нерви. Особливістю ураження

периферичної нервової системи є відсут�

ність неврологічної симптоматики, що

пояснюється інфільтрацією епіневрію

при цілісності нервового пучка (пери�

невральне захворювання). У хворих на

IgG4�залежне захворювання можливий

розвиток кісткових деструктивних змін у

придаткових пазухах носа і порожнинах

вуха, а також ураження шкіри еритема�

тозними бляшками або підшкірними

вузликами, які мають тенденцію до лока�

лізації на обличчі або голові і супровод�

жуються виникненням свербежу (шкірна

псевдолімфома). IgG4�асоційований

мастит може проявлятися у вигляді одно�

го або декількох безболісних утворень в

одній або обох молочних залозах, з або

без ознак системного процесу. У чолові�

ків IgG4�залежне захворювання може бу�

ти причиною простатиту, орхіту, а також

паратестикулярної псевдопухлини. Ще

однією ознакою даного захворювання є

ураження перикарда, яке проявляється

симптомами констриктивного перикар�

диту. 

Лабораторні дані
Зміни маркерів запального процесу,

таких як ШОЕ і С�реактивний білок, не є

характерними для даного захворювання і

не корелюють з його активністю. Анти�

нуклеарні антитіла, а також антитіла до

SS�A та SS�B негативні в більшості

хворих на IgG4�залежне захворювання,

але часто виявляють низькі рівні компле�

менту (С3 і С4) і поліклональну гіпергам�

маглобулінемію. Підвищені сироваткові

рівні IgE присутні щонайменше в однієї

третини хворих. Рівень IgG4 підвищений

у значної частини хворих з даною пато�

логією, проте у близько 30% пацієнтів він

може залишатися в межах норми. Слід

підкреслити, що IgG4 не може викорис�

товуватися як єдиний критерій для діа�

гностики IgG4�залежного захворювання,

оскільки підвищений рівень IgG4 вияв�

ляється у 5% здорових людей, 10% хворих

на злоякісні пухлини панкреатобіліарної

системи та у незначної частини пацієнтів

з іншими захворюваннями (системні вас�

куліти, цироз, бронхоектатична хвороба

тощо). За узагальненими даними, чутли�

вість IgG4 для виявлення хворих на

IgG4�залежне захворювання становить

68�95%, а специфічність – 80�99%. За да�

ними моноцентрового дослідження Wal�

lace Z. et al. (2014), новим перспективним

біомаркером для діагностики IgG4�за�

лежного захворювання є визначення рів�

ня циркулюючих плазмобластів у крові

(збільшення рівня циркулюючих плаз�

мобластів виявляється навіть у хворих з

нормальним рівнем IgG4, а їх рівень ко�

релює з активністю захворювання). 

Інструментальне дослідження
Основним методом інструментального

обстеження хворих на IgG4�залежне за�

хворювання є КТ та МРТ, які можуть ви�

користовуватися для оцінки розповсюд�

ження процесу та контролю за перебігом

захворювання, проте часто не дають змо�

ги відрізнити IgG4�залежне захворюван�

ня від злоякісних новоутворень. Для ви�

явлення патології шлунково�кишкового

тракту використовують ендоскопічні ме�

тоди, включаючи ендоскопічну ретро�

градну холангіопанкреатографію. Спір�

ним залишається питання використання

ПЕТ для діагностики даного захворюван�

ня, хоча здатність цього методу візуалізу�

вати вогнища з активним метаболізмом

може бути корисною для диференційної

діагностики фіброзно�рубцевих і запаль�

них змін різної локалізації.

Діагностика
Для діагностики IgG4�залежного за�

хворювання використовують діагностичні

критерії, які базуються на клінічних, іму�

нологічних та гістопатологічних особли�

востях, або орган�специфічні критерії

для окремих проявів IgG4�залежного за�

хворювання (АІП, ХМ, IgG4�залежне за�

хворювання нирок тощо) (Umehara H.

et al., 2012): 

1. Клінічні – дифузний або вогнищевий
набряк чи пухлиноподібне утворення в од�
ному або більше органах;                     

і
2. Лабораторний – підвищений рівень

IgG4 >135 мг/дл (1,35 г/л);
або
3. Гістологічні: 
A. Лімфоцитарна і плазмоклітинна ін�

фільтрація з типовим фіброзом тканини,
B. Інфільтрація IgG4+ плазматичними

клітинами: співвідношення IgG4+ клітин/
IgG+ клітин >40% або >10 IgG4+ плазма�
тичних клітин у полі зору.

За наявності всіх трьох критеріїв діа�

гноз IgG4�залежного захворювання вва�

жається визначеним. Діагноз є вірогід�

ним, якщо у хворого присутні 1 та 3 кри�

терії, але рівень IgG4 в сироватці крові

<135 мг/дл. Відсутність або діагностична

невизначеність гістологічних даних за

наявності критеріїв 1 та 2 свідчить про

можливий діагноз IgG4�залежного захво�

рювання (рис. 2).

Діагностика даного захворювання та�

кож вимагає виключення наявності злоя�

кісних пухлин і схожих нозологій (на�

приклад, синдром чи хвороба Шегрена,

первинний склерозивний холангіт, хворо�

ба Каслмана, вторинний фіброз заочере�

винного простору, гранулематоз Вегенера,

саркоїдоз, синдром Чарджа�Стросса).

У 2012 р. було оприлюднено японські

рекомендації щодо діагностики даної па�

тології (Umehara H. et al., 2012), де наво�

дяться клінічні та лабораторні ознаки,

які дають підстави запідозрити IgG4�за�

лежне захворювання (табл. 4).

Лікування
Не було проведено жодного рандомі�

зованого контрольованого дослідження

(РКД) для вивчення лікування IgG4�за�

лежного захворювання. Лікування даної

групи захворювань базується на резуль�

татах серії клінічних випадків, моноцент�

рових дослідженнях або ретроспектив�

них багатоцентрових аналізах. Най�

більш детально вивчено лікування АІП

1 типу. В літературі описано випадки

спонтанної ремісії АІП 1 типу. Біль�

шість хворих мають швидку, але зазви�

чай не стійку відповідь на ГК. Ризик

загострення захворювання підвищуєть�

ся з часом (рецидиви виникають у 32%

хворих протягом 6 міс, у 56% протягом

1 року і 92% протягом 3 років лікування

ГК). Відповідь на терапію ГК найбільш

виражена у хворих з переважанням за�

пального компоненту порівняно з тими,

у кого переважаючим є фіброз. Зазви�

чай застосовують стартову дозу ГК

40 мг/добу по преднізолону (0,6 мг/кг) з

поступовим зниженням дози через 2�

4 тиж від початку терапії до підтримуючої

дози 5 мг/добу через 3�6 міс. Підтриму�

ючу дозу ГК застосовують протягом 1�

3 років. Хворим з рецидивним або ре�

зистентним перебігом хвороби, а також

для можливості відміни ГК рекоменду�

ється застосування цитостатичних пре�

паратів (азатіоприну, мофетилу мікофе�

нолату і метотрексату), хоча немає жод�

ного РКД, яке підтверджувало б їх ко�

ристь при цьому захворюванні. Наявні

дані про ефективність застосування

імунобіологічної терапії у хворих з ре�

цедивним перебігом IgG4�залежного

захворювання, а саме ритуксимабу (ін�

гібітор СD20+ В�лімфоцитів) та борте�

зомібу (інгібітор протеасом з цитоток�

сичністю до плазматичних клітин).

Продовження. Початок на стор. 56.

IgG4#залежне захворювання –
нова нозологічна одиниця в ревматології

О.Б. Яременко, д.м.н., професор, Л.Б. Петелицька,
Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця, м. Київ

Таблиця 4. Рекомендації щодо діагностики IgG4$залежного захворювання 

Клінічні ознаки, які з високою ймовірністю
свідчать про IgG4$залежне захворювання

Клінічні ознаки, які з імовірністю свідчать 
про IgG4$залежне захворювання

1. Симетричний набряк слізної, привушної,
підщелепної залоз
2. Аутоімунний панкреатит
3. Запальна псевдопухлина
4. Ретроперитонеальний фіброз
5. Підозра на хворобу Каслмана

1. Односторонній набряк принаймні однієї слізної,
привушної або підщелепної залози
2. Псевдопухлина орбіти
3. Склерозивний холангіт
4. Простатит
5. Гіпертрофічний пахіменінгіт
6. Інтерстиційна пневмонія
7. Інтерстиційний нефрит
8. Тиреоїдит/гіпофункція щитоподібної залози
9. Гіпофізит
10. Запальна аневризма

Лабораторні дані, які з високою ймовірністю
свідчать про IgG4$залежне захворювання

Лабораторні дані, які з імовірністю свідчать про IgG4$
залежне захворювання

1. Підвищення рівня IgG4 в сироватці крові
більш ніж 1,35 г/л
2. Співвідношення IgG4+/IgG+ позитивних
клітин >40%

1. Гіпергаммаглобулінемія невідомого походження
2. Гіпокомплементемія або наявність імунних комплексів
3. Збільшення IgE або еозинофілія
4. Пухлиноподібне ураження або збільшення лімфатичних
вузлів, виявлені на ПЕТ

Рис. 2. Алгоритм діагностики IgG4$залежного захворювання 
* Лімфоцитарна і плазмоклітинна інфільтрація з типовим фіброзом тканини
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Так, данные исследования Bogalusa

Heart Study (исследование сердечно�

сосудистых факторов риска, выявляе�

мых в детстве) позволили изучить пред�

сказуемость развития АГ у взрослых в за�

висимости от уровня мочевой кислоты в

детском возрасте. Сделано предположе�

ние, что раннее повышение уровня мо�

чевой кислоты может играть ключевую

роль в развитии АГ.

В исследовании Kaiser Permanente

Multiphasic Health Checkup cohort in Nor�

thern California, включавшем 1031 паци�

ента с эссенциальной гипертензией и

1031 – с нормальным артериальным дав�

лением (АД) (группа контроля), также

обнаружена тесная взаимосвязь уровня

мочевой кислоты с риском развития АГ.

В 12�летнем исследовании Olivetti He�

art Study (принимали участие 619 муж�

чин) выявлена ассоциация между уров�

нем мочевой кислоты и возрастом, САД,

ДАД, индексом массы тела (ИМТ), уров�

нем общего холестерина (ОХ) и тригли�

церидов (ТГ). При проведении много�

факторного анализа с поправкой на воз�

раст, ИМТ, уровень ОХ и ТГ выявлена

корреляция между уровнем мочевой

кислоты и развитием АГ (ОШ 1,23; 95%

ДИ 1,07�1,39; p=0,011). 

Сходные данные были получены и в

исследовании Y. Taniguchi с соавт. В ана�

лиз было включено 6356 жителей Япо�

нии мужского пола в возрасте 35�60 лет с

САД <140 мм рт. ст. и ДАД <90 мм рт. ст.

За период 61 716 человеко�лет было заре�

гистрировано 639 случаев развития АГ.

После исключения традиционных фак�

торов риска развития сердечно�сосудис�

тых заболеваний уровень мочевой кис�

лоты оказался тесно связанным с повы�

шенным риском развития АГ.

Экспериментальные модели на живот�

ных позволили определить патогенети�

ческую роль мочевой кислоты в развитии

гипертензии. У людей и больших обезьян

отсутствует фермент уратоксидаза

(уриказа), присутствующий у других

млекопитающих. В экспериментальных

моделях грызунов с генетически детер�

минированным отсутствием гена урика�

зы у животных развивается быстрое от�

ложение кристаллов мочевой кислоты в

почечных канальцах, развитие почечной

недостаточности и смерть в течение 4�

5 нед. Эксперименты с использованием

фармакологических ингибиторов урика�

зы демонстрируют более низкие показа�

тели урикемии. Повышение сывороточ�

ного уровня мочевой кислоты быстро

приводит к повышению САД и ДАД про�

порционально уровню мочевой кислоты.

Хотя эти эффекты могут быть смягчены

при применении ингибиторов ксантин�

оксидазы и/или урикозуретиков. 

Патогенетическая связь гиперурике�

мии и АГ продемонстрирована в ряде

экспериментальных работ на животных.

Так, R.J. Johnson и соавт. показали in vivo,

что умеренное повышение уровня моче�

вой кислоты может приводить к гломе�

рулотубулярным повреждениям, спо�

собствующим активации ренин�ангио�

тензин�альдостероновой системы (РААС)

и повышению АД. При этом все изме�

нения претерпевали обратное разви�

тие после устранения гиперурикемии.

В эксперименте на крысах Т. Nakagawa и

соавт. выявили четкую связь между мяг�

кой гиперурикемией и гипертрофией

почечных клубочков через активизацию

РААС. При увеличении уровня мочевой

кислоты на 1 мг/дл САД повышалось на

30 мм рт. ст. и развивалась гипертрофия

гломерулярного клубочка.

На начальных стадиях АГ является об�

ратимым процессом при условии адек�

ватного снижения уровня мочевой кис�

лоты, однако при длительной гиперури�

кемии развивается необратимая натрий�

чувствительная АГ. Доказано, что изоли�

рованная гиперурикемия приводит к воз�

никновению АГ, обусловленной эндоте�

лиальной дисфункцией и активизацией

РААС, со временем переходящей в рено�

зависимую (нефрогенную) в связи с раз�

витием артериолосклеротического пов�

реждения сосудов. Однако назначение в

начале опыта ингибиторов ксантинок�

сидазы (аллопуринол) или урикозурети�

ков (бензбромарон) вместе с оксониевой

кислотой либо отмена ингибитора ури�

казы приводили к нормализации АД и

препятствовали развитию структурных

изменений в почках. 

Ранняя АГ опосредуется повышением

почечной продукции ренина и уменьше�

нием плазменного уровня NO, что при�

водит к вазоконстрикции. Позднее АГ

становится необратимой из�за изменен�

ной сосудистой архитектоники. Мочевая

кислота поступает в гладкомышечные

клетки сосудов через URAT1 каналы,

вызывая активацию киназ, ядерных

транскрипционных факторов, циклоок�

сигеназы�2, продукцию ростовых факто�

ров (например, тромбоцитарного факто�

ра роста) и воспалительных белков (С�

реактивного белка, моноцитарного хе�

моаттрактантного протеина�1). В ре�

зультате такой аутокринной стимуляции

происходит пролиферация гладкомы�

шечных клеток, утолщение сосудистой

стенки, потеря сосудистой эластичнос�

ти, также изменяется натрийурез, как

результат развивается натрийзависимая

АГ. При стойкой гиперурикемии увели�

чивается реабсорбция ионов натрия и

воды в проксимальных и дистальных ка�

нальцах нефронов, вследствие чего уве�

личивается объем циркулирующей кро�

ви, повышается чувствительность глад�

комышечных клеток артериол к воздейс�

твию прессорных гормонов (ангиотезин

II, катехоламины) и развивается АГ. Экс�

периментальные модели и клинические

данные указывают, что в случае стойкой

гиперурикемии существует период обра�

тимой гипертензии на ранних стадиях

процесса при условии ранней компенса�

ции гиперурикемии (рис. 1).

В экспериментальных моделях по�

вреждений почки в пяти из шести нефр�

эктомий, циклоспориновой нефропатии

и ангиотензин II�опосредованной нефро�

патии фармакологически индуцирован�

ная гиперурикемия ускоряет развитие

гломерулосклероза и усугубляет рост сы�

вороточного креатинина. В этих моделях

прогрессирующее повреждение почек

может быть аннулировано применением

ингибиторов ксантиноксидазы, профи�

лактирующей гиперурикемию. Меха�

низм повреждения почек в этих моделях,

как и при гипертензии, связан с измене�

нием сосудистой эластичности и архи�

тектоники, что усиливает сосудистую ги�

поксию. Если эти механизмы найдут

подтверждение у людей, то появится

возможность уменьшать прогрессию

хронического повреждения почек и

почечной недостаточности путем сниже�

ния сывороточной концентрации моче�

вой кислоты.

Причины развития гиперурикемии

разнообразны. Повышение уровня мо�

чевой кислоты может быть результатом

снижения функции почек; хронические

заболевания почек сопровождаются

повышенной сывороточной концентра�

цией мочевой кислоты. Генетический

полиморфизм анионных транспортеров,

например, таких как URAT�1 (Uric Acid

Aniоn Transporter 1 – анионный тран�

спортер мочевой кислоты 1) и SLC2A9

(Solute carrier family 2, facilitated glucose

transporter member 9), что кодируется

GLUT9, могут обусловливать гиперури�

кемию путем снижения ее клиренса

проксимальными канальцами. Как было

недавно установлено, SLC2A9, кроме

глюкозы, может транспортировать моче�

вую кислоту, а генетические варианты

данного транспортера были связаны с

повышенным риском развития гипер�

урикемии, подагры и болезни Альцгейме�

ра. Приблизительно 15% мочевой кисло�

ты выводится через желудочно�кишеч�

ный тракт, следовательно, заболевания

кишечника также могут способствовать

повышению сывороточной концентра�

ции мочевой кислоты. Частое употреб�

ление жирных сортов мяса, морепродук�

тов и алкоголя повышают уровень моче�

вой кислоты; также ожирение в 3 раза

повышает риск гиперурикемии. Много�

численные лекарственные средства,

включая петлевые и тиазидные диурети�

ки, также способны изменять и нару�

шать почечный клиренс мочевой кис�

лоты. 

Уровень мочевой кислоты значимо

коррелирует с употреблением подслас�

тителей. Употребление подсластителей,

в частности в США, драматически уве�

личилось в последнее время, начиная с

использования кукурузного сиропа в на�

чале 70�х годов прошлого века. Сегодня

доказано, что фруктоза быстро увеличи�

вает уровень мочевой кислоты через ак�

тивацию фруктокиназного пути в гепа�

тоцитах. Фруктокиназа потребляет АТФ,

что проводит к увеличению внутрикле�

точного содержания пуринов вследствие

снижения их утилизации в ксантинокси�

дазном метаболическом цикле, который

также является энергоемким процессом

(рис. 2). Назначение большого количес�

тва фруктозы крысам (60% от их потреб�

ления калорий) в результате приводило

Гиперурикемия, подагра и артериальная гипертензия:
простое совпадение или закономерное сочетание?

Гипотеза о том, что мочевая кислота является возможным медиатором многих заболеваний человека, в частности
подагры, не является новой. Она базируется на наблюдениях за пациентами с подагрой и их ближайшими
родственниками, проведенными F.A. Mahomed еще в 1879 году. 150 лет назад он высказал мнение о том, что
повышенный уровень мочевой кислоты ассоциируется с повышением артериального давления. Вскоре после этого
A. Haig предположил, что через повышенный уровень мочевой кислоты опосредуются такие заболевания, как
хроническая болезнь почек, гипертензия, диабет и ревматизм. Он же рекомендовал диету с низким содержанием
пуринов для профилактики артериальной гипертензии (АГ) и сердечно$сосудистых заболеваний. Приблизительно в это
же время французский академик H. Huchard при гистологическом исследовании у лиц, страдавших АГ, выявил
почечный артериолосклероз, который наблюдался преимущественно в трех группах больных: при подагре, при
чрезмерном употреблении в пищу жирного мяса и при свинцовом отравлении – все это имело связь с гиперурикемией.
В последние десятилетия экспериментальные модели и новые эпидемиологические данные подтверждают взаимосвязь
уровня мочевой кислоты и гипертензии, что повышает значимость урикоснижающей терапии и выдвигает ее на
позиции превентивной медицины.

И.Ю. Головач

И.Ю. Головач, д.м.н., професcор, клиническая больница «Феофания» ГУД, г. Киев

Рис. 1. Экспериментальные данные подтверждают, что гиперурикемия приводит к гипертензии двумя
путями (адаптировано нами по D.L. Feig, 2014)

Продолжение на стр. 60.
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к гиперурикемии, артериальной гипер�

тензии с развитием прегломерулярной

артериолопатии. 

Клинические исследования демонстри�

руют, что одноразовое чрезмерное упот�

ребление фруктозы приводит к острому

повышению уровня мочевой кислоты, а

хроническое потребление фруктозы

обусловливает стойкое повышение кон�

центрации мочевой кислоты и повыше�

ние артериального давления. В недавнем

исследовании K.S. Bobridge с соавт. у 814

добровольцев Западной Австралии при�

ем фруктозы достоверно ассоциировал�

ся с сывороточной концентрацией моче�

вой кислоты и САД. На сегодняшний

день считается, что преобладание в пи�

тании подслащенных продуктов и гази�

рованных подслащенных напитков в

большой степени обусловливают гипер�

урикемию, а в свою очередь такое повы�

шение уровня мочевой кислоты является

диетобусловленным – следствием нера�

ционального питания.

Подводя итог механизмам развития

АГ при гиперурикемии, исследователи

предлагают следующий гипотетический

путь (рис. 3). Чрезмерное потребление

фруктозы или богатой пуринами мясной

пищи, а также воздействие низких доз

свинца может привести к хронической

гиперурикемии. Матери с высоким

уровнем мочевой кислоты, являющимся

результатом нерационального питания

или заболеваний, таких как существо�

вавшая ранее гипертензия, ожирение

или преэклампсия, могут передавать мо�

чевую кислоту плоду через плаценту, что

в конечном итоге может способствовать

внутриутробной задержке развития пло�

да и рождению ребенка с низким коли�

чеством нефронов. Повышение уровня

мочевой кислоты обусловливают также

генетические и средовые факторы. Хро�

ническая гиперурикемия стимулирует

РААС и подавляет высвобождение эндо�

телиальной окиси азота, что способству�

ет почечной вазоконстрикции и, воз�

можно, транзиторному повышению АД.

Стойкая почечная вазоконстрикция и

стойкая гиперурикемия способствуют

артериолосклерозу и развитию натрий�

чувствительной гипертензии, даже если

впоследствии гиперурикемия корректи�

руется. 

Одной из трудностей в определении

того, следует ли считать мочевую кисло�

ту саму по себе сердечно�сосудистым

фактором риска, является то, что гипер�

урикемия часто связана с установленны�

ми сердечно�сосудистыми факторами

риска. 

Так, уровень мочевой кислоты выше

во многих группах пациентов с повы�

шенным риском сердечно�сосудистых

заболеваний, например женщин в пост�

менопаузе, чернокожих и у людей с АГ,

метаболическим синдромом или почеч�

ной недостаточностью.

Сердечно�сосудистые заболевания и

факторы риска, связанные с повышен�

ным уровнем мочевой кислоты следу�

ющие:

• Гипертензия и прегипертензия. 

• Поражение почек (в том числе сни�

жение скорости клубочковой фильтра�

ции и микроальбуминурия).

• Метаболический синдром (включая

абдоминальное ожирение, гипертригли�

церидемию, низкий уровень холестери�

на липопротеидов высокой плотности,

инсулинорезистентность, нарушение то�

лерантности к глюкозе, гиперлептине�

мию). 

• Синдром обструктивного апноэ.

• Сосудистые заболевания (сонные,

периферические, коронарные артерии).

• Инсульт и сосудистая деменция. 

• Преэклампсия. 

• Маркеры воспаления (С�реактив�

ный белок, ингибитор активатора плаз�

миногена 1, растворимая молекула меж�

клеточной адгезии 1). 

• Эндотелиальная дисфункция. 

• Оксидативный стресс. 

• Пол и раса (женщины в постмено�

паузе, чернокожие). 

• Демографический фактор (урбани�

зация, вестернизация, иммиграция в за�

падные культуры).

Многие исследователи указывают, что

резкий рост АГ, ожирения, диабета и за�

болеваний почек в популяции за послед�

ние 100 лет также обусловил значимое

повышение концентрации мочевой кис�

лоты. Так, средний уровень мочевой

кислоты у мужчин постепенно увеличи�

вался от менее 3,5 мг/дл (210 мкмоль/л) в

1920 году до 6,0�6,5 мг/дл (360�390

мкмоль/л ) в 1970�е годы. Женщины

имеют, как правило, более низкие уров�

ни мочевой кислоты, чем мужчины, воз�

можно, из�за протекторного и урикозу�

рического действия эстрогенов.

Чтобы исследовать роль мочевой кис�

лоты в патогенезе какого�либо заболева�

ния, эпидемиологи часто используют

многомерный анализ, чтобы оценить,

является ли повышенный уровень моче�

вой кислоты независимым фактором

риска сердечно�сосудистых болезней.

Используя этот подход, ряд исследова�

ний предположили, что мочевая кислота

не является независимым от других уста�

новленных факторов риска для развития

сердечно�сосудистых болезней, особен�

но гипертонии. Кроме того, для установ�

ления патогенетической роли фактора в

развитии какого�либо заболевания, дол�

жны быть четко установлены явные ме�

ханизмы такого влияния. Другие иссле�

дователи предполагают, что одной из

главных функций мочевой кислоты яв�

ляется ее антиоксидантный эффект, ко�

торый, во всяком случае, делает ее по�

лезной для людей с сердечно�сосудисты�

ми заболеваниями. Наконец, повыше�

ние уровня мочевой кислоты у пациен�

тов с сердечно�сосудистыми заболева�

ниями может быть просто результатом

общего присутствия таких факторов, как

возрастобусловленное снижение скорос�

ти клубочковой фильтрации, гиперинсу�

линемия, почечная вазоконстрикция

или прием диуретиков (все эти факторы

снижают почечную экскрецию мочевой

кислоты) или же употребление алкоголя,

ишемии тканей или окислительного

стресса (факторы, способствующие по�

вышенной выработке мочевой кислоты).

Таким образом, еще 30 лет назад сфор�

мировалось мнение, что мочевая кисло�

та не является независимым и клини�

чески значимым фактором риска сер�

дечно�сосудистых заболеваний, а также

болезней почек.

Однако несколько событий привели к

переоценке роли мочевой кислоты в

развитии сердечно�сосудистых заболе�

ваний, и в частности АГ. Многочислен�

ные эпидемиологические исследова�

ния, экспериментальные работы, кли�

нические наблюдения позволили пред�

положить, что именно мочевая кислота

является независимым фактором риска

для сердечно�сосудистых и почечных

заболеваний. Другие исследователи

считают, что гиперурикемия прогнози�

рует развитие АГ, ожирения, заболева�

ний почек и диабета. Исследования с

использованием животных моделей и

клеточных культур определили меха�

низмы, посредством которых мочевая

кислота опосредует патологическое

влияние на развитие АГ; позднее были

сообщены преимущества снижения

уровня мочевой кислоты в профилакти�

ке сердечно�сосудистых заболеваний и

осложнений. 

Последние экспериментальные и

клинические данные подтверждают

возможность того, что повышенный

уровень мочевой кислоты может при�

вести к АГ и повышать риск ее развития

(табл.). Многочисленные продольные

исследования оценки кардиоваскуляр�

ных факторов риска указали на возмож�

ную взаимосвязь между сывороточной

концентрацией мочевой кислоты и ги�

пертензией. Еще в 1972 году Israeli Heart

Trail при обследовании молодых взрос�

лых людей в вооруженных силах проде�

монстрировал, что самый высокий тер�

тиль мочевой кислоты ассоциируется с

удвоением риска развития случаев ги�

пертензии в течение 5 лет. В дальней�

шем данная взаимосвязь была отмечена

у пациентов всех рас и возрастных

групп, например у афроамериканцев в

исследовании CARDIA, а также у азиа�

тов и жителей Африки. Несколько ис�

следований у детей и подростков также

продемонстрировали четкую зависи�

мость уровня мочевой кислоты и риска

развития гипертензии. Многие иссле�

дования были проведены в 1980�х и на�

чале 1990�х годов, однако в связи с от�

сутствием реальных методов влияния

Рис. 3. Предлагаемый механизм развития артериальной гипертензии при гиперурикемии
(адаптировано по D.I. Feig с соавт., 2008)

Продолжение. Начало на стр. 59.

Гиперурикемия, подагра и артериальная
гипертензия: простое совпадение или

закономерное сочетание?

И.Ю. Головач, д.м.н., професcор, клиническая больница «Феофания» ГУД, г. Киев

Рис. 2. Влияние клеточного метаболизма фруктозы на уровень мочевой кислоты 
Pастворимая фруктоза захватывается гепатоцитами и адипоцитами c помощью специального транспортера – 

Glut 5. Фруктокиназа фосфорилирует фруктозу. В отличие от глюкокиназы, фруктокиназа не реагирует по типу
обратной связи на ингибирование фруктозы�1�фосфата или аденозиндифосфата (АДФ). Следовательно,

достаточно высокая концентрация фруктозы истощает внутриклеточную АТФ, производящую аденозиновые
нуклеотиды, которые принимают участие в утилизационных путях мочевой кислоты. Мочевая кислота выходит

из клетки с помощью одного из анионных транспортеров.
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на уровень мочевой кислоты были за�

быты. В последние годы возрожден ин�

терес к связи мочевой кислоты и АГ с

позиций профилактики сердечно�сосуди�

стых заболеваний. Шесть дополнитель�

ных продольных исследований были

опубликованы в прошлом году; они по�

казали, что повышенный уровень моче�

вой кислоты является предиктором

развития АГ. L.F. Loeffler с соавт. (2012)

в National Health and Nutrition Examina�

tion Survey (NHANES) установили, что

уровень мочевой кислоты более

5,5 мг/дл (328 мкмоль/л – для перевода:

мг/дл ≈ 59,6 = мкмоль/л) связан с удво�

ением риска развития АГ у подростков.

X. Bao с соавт. (2013) при анализе дан�

ных обследования 11 119 здоровых

взрослых китайской национальности

установили, что высокие квартили кон�

центрации мочевой кислоты в 1,25 раза

повышают риск прегипертензии. Соб�

ранные вместе, эти данные поддержи�

вают гипотезу о тесной ассоциации мо�

чевой кислоты и АГ, что нашло подтвер�

ждение у людей различных этнических

групп, рас и антропометрических

данных.

Таким образом, многочисленные ис�

следования продемонстрировали, что

стойкая гиперурикемия имеет повышен�

ный относительный риск развития ги�

пертензии в течение 5 лет, независимо от

других факторов риска. На сегодняшний

день существуют следующие доказа�

тельства «причастности» мочевой кисло�

ты к развитию АГ.

• Повышенный уровень мочевой кис�

лоты прогнозирует развитие гипертонии. 

• Повышенный уровень мочевой кис�

лоты наблюдается у 25�60% пациентов с

нелеченной гипертензией и почти у 90%

подростков с эссенциальной гипертен�

зией с недавним дебютом. 

• Повышение уровня мочевой кисло�

ты у грызунов приводит к гипертензии с

клиническими, гемодинамическими и

гистологическими характеристиками ар�

териальной гипертензии.

• Снижение уровня мочевой кислоты

с помощью ингибиторов ксантинокси�

дазы снижает артериальное давление

у подростков с артериальной гипертен�

зией.

Накопленные в течение последнего

десятилетия данные значимо поддержа�

ли и укрепили гипотезу о повышенном

уровне мочевой кислоты, вызывающем

вазоконстрикцию и ремоделирование

сосудов, что приводит к постепенному

снижению функции почек. За последние

1�2 года несколько обсервационных ис�

следований также подтвердили эти взаи�

мосвязи и выдвинули предположение,

что наибольшей группой риска являются

подростки и лица молодого возраста.

Однако, несмотря на объем коррелятив�

ных данных, клинических исследований,

демонстрирующих полезность снижения

уровня мочевой кислоты для ренопро�

текции или снижения АД, их недостаточ�

но для формирования групп риска и

каких�либо рекомендаций. Использова�

ние ингибиторов ксантиноксидазы или

урикозуретиков в сравнении со стандар�

тной антигипертензивной терапией для

предупреждения прогрессирования АГ

также в настоящее время не имеет доста�

точно данных.

Таким образом, в настоящее время уста�
новлена достоверная взаимосвязь между
гиперурикемией и АГ. Одновременно нет
достаточно данных, чтобы рекомендовать
лечение бессимптомной гиперурикемии.
Необходимо также более четкое понима�
ние биологической роли мочевой кислоты
и ее связи с сердечно�сосудистыми заболе�
ваниями. Хотя мочевая кислота имеет
влияние на провоспалительные клетки со�
судов и адипоциты, она также может фун�
кционировать как антиоксидант. Широко
обсуждается, что мочевая кислота может
иметь разнообразные, еще не полностью
расшифрованные эффекты в развитии
сердечно�сосудистых заболеваний. Меди�
цинская общественность с нетерпением
ждет результатов этих исследований.
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Таблица. Эпидемиологические данные последних 5 лет оценки риска развития гипертензии 
при условии гиперурикемии 

Первый автор
исследований

Год
исследования Пациенты Риск гипертензии

Jones D.P. 2009 Дети в возрасте 7$18 лет (n=141) Повышение риска АГ в 2,1 раз
во взрослом возрасте

Leite M.L. 2010

1410 мужчин и женщин в Милане
(Италия), 2 когорты:

средний возраст 42$59 лет
и пожилой – 60$74 года

Повышение риска в средней
группе, но не у пожилых пациентов

Grayson P.C. 2010 55 607 пациентов, метаанализ 18
проспективных исследований

Повышение риска АГ в 1,4 раз при
повышении концентрации мочевой

кислоты на каждые 1 мг/дл

Siverstein D.M. 2011
108 детей различных рас,
проживающих в Техасе и

Вашингтоне, возрастом 6$18 лет

Линейная зависимость между
мочевой кислотой и САД у детей

на диализе

Jolly S.E. 2012
1078 пациентов – коренного

населения Аляски – с хронической
болезнью почек (ХБП) II$III стадии

Повышение риска АГ в 1,2 раза
(с поправкой на возраст) при

гиперурикемии

Loeffler L.F. 2012 6036 пациентов, возраст 11$17 лет Риск составляет 2,03, если уровень
мочевой кислоты >5,5 мг/дл

Bao W. 2013 11 119 здоровых добровольцев
без гипертензии

Высокий уровень мочевой кислоты
ассоциируется с 1,25$разовым

риском гипертензии

Emokrpae A.M. 2013

351 пациент с эссенциальной
гипертензией, 100 здоровых

добровольцев из Нигерии
(контроль)

Сывороточный уровень мочевой
кислоты коррелирует с САД и ДАД

Turak O. 2013
112 пациентов с гипертензией,

50 нормотензивных добровольцев
(контроль)

Высокий уровень мочевой кислоты
ассоциируется с non$dipping
статусом при амбулаторном

мониторировании АД

Viazzi F. 2013

Итальянские дети (n=501),
отобранные для оценки риска
развития сердечно$сосудистых

заболеваний

Мочевая кислота является
независимым предиктором

высокого АД



Противоположностью МГ является ГБХ, при которой офисное АД повышено,

а амбулаторное АД находится в пределах нормы. По данным ряда авторов, прогноз

при ГБХ практически не отличается от такового при нормотензии. Тем не менее

в крупном международном исследовании отмечена тенденция к повышению риска

инсульта у пациентов с этим типом АГ. ГБХ может прогрессировать в стойкую АГ,

особенно у больных с высоким кардиоваскулярным риском (при наличии сахарно�

го диабета, метаболического синдрома и т.д.). 

HONEST (Home Blood Pressure Measurement With Olmesartan Naive Patients to Es�

tablish Standard Target Blood Pressure) – проспективное наблюдательное исследова�

ние, в котором более 20 тыс. пациентов в условиях реальной клинической практи�

ки получают терапию, в основе которой лежит олмесартан, на протяжении 2 лет.

Целью настоящего анализа было оценить эффекты данного препарата в первые

16 нед терапии в четырех группах больных: с МГ, ГБХ, ПКГ и ХКГ.

Методы
Исследование было одобрено локальным этическим комитетом и Министерс�

твом здравоохранения, труда и социального обеспечения Японии. Все больные

предоставили письменное информированное согласие на участие.

В исследование включали пациентов с эссенциальной АГ, не получавших ранее

олмесартан и не имевших кардиоваскулярных событий в анамнезе. Олмесартан

(как правило, 10 или 20 мг/сут) назначался по решению лечащего врача, который

также выбирал целевые уровни офисного и амбулаторного АД. Предшествующая

антигипертензивная терапия могла включать любые препараты, за исключением

олмесартана. Помимо характеристик пациентов (анамнез болезни, осложнения

и т.п.) в динамике наблюдения оценивали офисное и амбулаторное АД, частоту

сердечных сокращений, лабораторные показатели, частоту кардиоваскулярных

событий и побочных эффектов.

Амбулаторный мониторинг АД проводили с помощью валидированных осцилло�

метрических устройств. В соответствии с рекомендациями Японского общества ги�

пертензии пациенты измеряли АД дважды утром – в пределах 1 ч после пробужде�

ния (после опорожнения мочевого пузыря, до приема антигипертензивных препа�

ратов, перед завтраком и после 1�2 мин отдыха в положении сидя), и дважды вече�

ром – после 1�2 мин отдыха в положении сидя. 

Статус контроля АД определяли на основании рекомендаций по амбулаторному

мониторингу АД Европейского общества гипертензии: МГ – офисное систоличес�

кое АД (ОСАД) <140 мм рт. ст. и утреннее амбулаторное систолическое АД (АСАД)

≥135 мм рт. ст.; ГБХ – ОСАД ≥140 мм рт. ст. и утреннее АСАД <135 мм рт. ст.; ПКГ –

ОСАД 140 мм рт. ст. и утреннее АСАД ≥135 мм рт. ст.; ХКГ – ОСАД <140 мм рт. ст. и

утреннее АСАД <135 мм рт. ст. 

Результаты
В статистический анализ включили данные 21 340 пациентов. Исходно количес�

тво больных с МГ, ГБХ, ПКГ и ХКГ составило 11,7; 5,5; 74,8 и 8,0% соответствен�

но. До включения в исследование антигипертензивную терапию в этих группах по�

лучали 72,3; 72,9; 42,0 и 79,9% больных соответственно.

По сравнению с другими группами в группе ПКГ длительность АГ была меньше,

как и частота предшествующих кардиоваскулярных событий (р<0,0001). Группа МГ

отличалась более высоким средним возрастом пациентов (р<0,001), а в группе ХКГ

было относительно больше участников, регулярно употребляющих алкоголь

(р=0,0056). В группе ГБХ процент женщин был выше, чем в других группах

(р<0,005).

На старте лечения средняя доза олмесартана (мг/сут) и количество принимаемых

антигипертензивных препаратов, включая олмесартан, в группах МГ, ГБХ, ПКГ и

ХКГ составили 18,4±7,7 и 1,7±0,8; 18,1±7,2 и 1,6±0,8; 18,2±6,8 и 1,4±0,7; 18,0±7,7

и 1,7±0,8 соответственно. После 16 нед терапии эти цифры составили 19,1±8,7 и

1,8±0,9; 18,1±8,4 и 1,6±0,8; 19,0±8,1 и 1,5±0,7; 17,5±8,5 и 1,7±0,9 соответственно.

Показатели АД и частота сердечных сокращений исходно и после 16 нед терапии

представлены в таблице. Через 16 нед от начала лечения олмесартаном утреннее

АСАД в группе МГ снизилось со 147,2±10,4 до 134,7±13,7 мм рт. ст. (р<0,0001),

ОСАД в группе ГБХ – со 152,6±11,9 до 137,3±16,4 мм рт. ст. (р<0,0001). При этом

терапия олмесартаном оказывала незначительный эффект на ОСАД в группе МГ и

утреннее АСАД в группе ГБХ. Динамика диастолического АД (ДАД) в этих группах

соответствовала таковой САД.

В группе ПКГ значения САД/ДАД при измерении утром в домашних условиях

снизились со 156,9±13,6/89,5±11,1 до 136,4±13,5/79,4±9,9 мм рт. ст., при измере�

нии в клинике – со 160,4±15,2/90,3±12,4 мм рт. ст. до 137,3±15,0/

78,5±10,7 мм рт. ст. (р<0,0001 для всех значений). В группе ХКГ утреннее АСАД и

офисное САД/ДАД хорошо контролировались.

После 16 нед терапии олмесартаном в группу ХКГ перешли 45,7; 44,9 и 34,4% па�

циентов, исходно классифицированных в группы МГ, ГБХ и ПКГ соответственно.

Обсуждение
Основным результатом данного анализа исследования HONEST является то, что

в условиях реальной клинической практики антигипертензивная терапия, в основе

которой лежит олмесартан, эффективно нормализует высокие утренние показатели

амбулаторного АД у пациентов с МГ и высокое офисное АД у больных с ГБХ и ПКГ,

при этом не оказывая избыточного гипотензивного действия на нормальное ОСАД

у пациентов с МГ и нормальные утренние значения АСАД у больных с ГБХ и ПКГ. 

В настоящем исследовании около 8% исходно имели ХКГ. Причинами назначе�

ния олмесартана у таких пациентов были получение дополнительной клинической

пользы (в частности, достижение более низких цифр АД), повышение безопаснос�

ти лечения и снижение кардиоваскулярного риска. В целом, в группе ХКГ было от�

носительно больше больных с более высоким кардиоваскулярным риском, у кото�

рых использовалась проактивная стратегия лечения АГ.

Назначение олмесартана позволило значительному количеству пациентов с МГ,

ГБХ и ПКГ перейти в категорию ХКГ. Эти результаты подчеркивают значимость мо�

ниторинга ОСАД и утреннего АСАД для эффективной антигипертензивной терапии.

В целом, олмесартан показал себя как препарат с благоприятным антигипертен�

зивным профилем, так как нормализовал повышенное АД и не снижал нормальное

АД. Другими словами, чем выше АД, тем более выраженным будет антигипертен�

зивный эффект олмесартана, и напротив, чем ниже АД, тем меньшим будет его ги�

потензивный эффект. С практической точки зрения это особенно важно учитывать

в лечении пациентов с МГ и ГБХ.

В группе ПКГ терапия, основанная на олмесартане, в одинаковой степени сни�

жала высокие показатели ОСАД и утреннего АСАД. Это свидетельствует о том, что

олмесартан обеспечивает стабильный 24�часовой антигипертензивный эффект и

может назначаться широкому спектру пациентов с АГ.

Выводы
Результаты исследования HONEST предоставили новые доказательства эффек�

тивности терапии, основанной на олмесартане, у пациентов с МГ, ГБХ, ПКГ и ХКГ

в условиях реальной клинической практики.
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Перевод с англ. Алексея Терещенко

Эффективность олмесартана при разных типах
гипертензии в условиях реальной клинической

практики: исследование HONEST
В зависимости от уровней офисного и амбулаторного артериального
давления (АД) артериальная гипертензия (АГ) классифицируется как
маскированная гипертензия (МГ), гипертензия белого халата (ГБХ), плохо
контролируемая гипертензия (ПКГ, или стойкая гипертензия) и хорошо
контролируемая гипертензия (ХКГ). Из этих типов АГ меньше всего
внимания уделяется лечению МГ. В то же время распространенность МГ
довольно высока и варьирует от 10 до 48% в разных популяциях.
Кардиоваскулярный риск у больных с МГ в 2�3 раза выше, чем у
пациентов с нормотензией, и такой же или более высокий по сравнению
с пациентами с ПКГ. Эти цифры свидетельствуют о том, что стандартная
антигипертензивная терапия, основанная только на офисном АД,
не позволяет достичь адекватного контроля АГ.
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Таблица. Показатели АД и частота сердечных сокращений исходно и после 16 нед терапии

Исходно
Через 16

нед
∆∆

р1
(парный

t�тест)

∆∆ с

поправкой*

р2
стандартизированный

показатель) 
В амбулаторных (домашних) условиях, утреннее измерение
Группа МГ

САД, мм рт. ст. 147,2±10,4 134,7±13,7 �12,5 <0,0001 �13,9 <0,0001
ДАД, мм рт. ст. 84,7±10,4 78,3±10,1 �6,3 <0,0001 �5,1 <0,0001
ЧСС, уд/мин 69,3±10,0 68,0±10,0 �1,5 <0,0001 �1,9 0,0782

Группа ГБХ
САД, мм рт. ст. 127,5±5,9 128,6±12,8 1,0 0,0092 �1,6 0,4783
ДАД, мм рт. ст. 76,5±9,2 76,0±9,9 �0,5 0,0922 �1,5 0,3355
ЧСС, уд/мин 68,0±9,5 67,5±9,5 �0,4 0,1415 �2,0 0,2852

Группа ПКГ
САД, мм рт. ст. 156,9±13,6 136,4±13,5 �20,3 <0,0001 �16,0 <0,0001
ДАД, мм рт. ст. 89,5±11,1 79,4±9,9 �10,0 <0,0001 �7,2 <0,0001
ЧСС, уд/мин 71,4±9,9 69,1±9,4 �2,3 <0,0001 �1,2 0,0550

Группа ХКГ
САД, мм рт. ст. 125,0±7,4 127,0±11,9 2,0 <0,0001 3,1 0,0242
ДАД, мм рт. ст. 75,5±9,3 75,7±9,3 0,3 0,1394 1,2 0,2182
ЧСС, уд/мин 69,0±9,7 68,1±9,7 �1,0 0,0002 �0,6 0,6003

В условиях клиники (офисное АД)
Группа МГ

САД, мм рт. ст. 130,1±7,8 129,1±14,0 �1,0 0,0007 �0,8 0,5166
ДАД, мм рт. ст. 76,6±10,8 73,9±10,7 �2,6 <0,0001 �2,1 0,0265
ЧСС, уд/мин 72,4±10,9 71,6±10,4 �1,0 <0,0001 0,4 0,7140

Группа ГБХ
САД, мм рт. ст. 152,6±11,9 137,3±16,4 �15,2 <0,0001 �14,3 <0,0001
ДАД, мм рт. ст. 85,0±11,5 77,8±11,2 �7,0 <0,0001 �7,6 <0,0001
ЧСС, уд/мин 75,0±12,5 74,2±11,9 �0,8 0,0366 2,8 0,2579

Группа ПКГ
САД, мм рт. ст. 160,4±15,2 137,3±15,0 �23,1 <0,0001 �17,6 <0,0001
ДАД, мм рт. ст. 90,3±12,4 78,5±10,7 �11,8 <0,0001 �9,1 <0,0001
ЧСС, уд/мин 74,4±11,1 72,6±10,4 �1,9 <0,0001 �0,4 0,5351

Группа ХКГ
САД, мм рт. ст. 125,1±9,6 126,9±13,9 1,8 <0,0001 2,7 0,0815
ДАД, мм рт. ст. 74,3±10,2 74,2±10,4 �0,2 0,5576 1,0 0,3433
ЧСС, уд/мин 72,6±11,3 72,4±10,8 �0,2 0,5135 �1,7 0,2547

Примечание: данные представлены в виде средних ± стандартное отклонение.
* С поправкой на пол, возраст, дислипидемию, сахарный диабет, хроническую болезнь почек, кардиоваскулярные заболевания в анамнезе,
изменения в количестве и дозировке антигипертензивных препаратов (кроме олмесартана) на протяжении 16�недельного периода терапии.
р1 – парный t�тест, р2 – стандартизированный показатель, рассчитанный с поправкой на вышеуказанные факторы.
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Противоположностью МГ является ГБХ, при которой офисное АД повышено,

а амбулаторное АД находится в пределах нормы. По данным ряда авторов, прогноз

при ГБХ практически не отличается от такового при нормотензии. Тем не менее

в крупном международном исследовании отмечена тенденция к повышению риска

инсульта у пациентов с этим типом АГ. ГБХ может прогрессировать в стойкую АГ,

особенно у больных с высоким кардиоваскулярным риском (при наличии сахарно�

го диабета, метаболического синдрома и т.д.). 

HONEST (Home Blood Pressure Measurement With Olmesartan Naive Patients to Es�

tablish Standard Target Blood Pressure) – проспективное наблюдательное исследова�

ние, в котором более 20 тыс. пациентов в условиях реальной клинической практи�

ки получают терапию, в основе которой лежит олмесартан, на протяжении 2 лет.

Целью настоящего анализа было оценить эффекты данного препарата в первые

16 нед терапии в четырех группах больных: с МГ, ГБХ, ПКГ и ХКГ.

Методы
Исследование было одобрено локальным этическим комитетом и Министерс�

твом здравоохранения, труда и социального обеспечения Японии. Все больные

предоставили письменное информированное согласие на участие.

В исследование включали пациентов с эссенциальной АГ, не получавших ранее

олмесартан и не имевших кардиоваскулярных событий в анамнезе. Олмесартан

(как правило, 10 или 20 мг/сут) назначался по решению лечащего врача, который

также выбирал целевые уровни офисного и амбулаторного АД. Предшествующая

антигипертензивная терапия могла включать любые препараты, за исключением

олмесартана. Помимо характеристик пациентов (анамнез болезни, осложнения

и т.п.) в динамике наблюдения оценивали офисное и амбулаторное АД, частоту

сердечных сокращений, лабораторные показатели, частоту кардиоваскулярных

событий и побочных эффектов.

Амбулаторный мониторинг АД проводили с помощью валидированных осцилло�

метрических устройств. В соответствии с рекомендациями Японского общества ги�

пертензии пациенты измеряли АД дважды утром – в пределах 1 ч после пробужде�

ния (после опорожнения мочевого пузыря, до приема антигипертензивных препа�

ратов, перед завтраком и после 1�2 мин отдыха в положении сидя), и дважды вече�

ром – после 1�2 мин отдыха в положении сидя. 

Статус контроля АД определяли на основании рекомендаций по амбулаторному

мониторингу АД Европейского общества гипертензии: МГ – офисное систоличес�

кое АД (ОСАД) <140 мм рт. ст. и утреннее амбулаторное систолическое АД (АСАД)

≥135 мм рт. ст.; ГБХ – ОСАД ≥140 мм рт. ст. и утреннее АСАД <135 мм рт. ст.; ПКГ –

ОСАД 140 мм рт. ст. и утреннее АСАД ≥135 мм рт. ст.; ХКГ – ОСАД <140 мм рт. ст. и

утреннее АСАД <135 мм рт. ст. 

Результаты
В статистический анализ включили данные 21 340 пациентов. Исходно количес�

тво больных с МГ, ГБХ, ПКГ и ХКГ составило 11,7; 5,5; 74,8 и 8,0% соответствен�

но. До включения в исследование антигипертензивную терапию в этих группах по�

лучали 72,3; 72,9; 42,0 и 79,9% больных соответственно.

По сравнению с другими группами в группе ПКГ длительность АГ была меньше,

как и частота предшествующих кардиоваскулярных событий (р<0,0001). Группа МГ

отличалась более высоким средним возрастом пациентов (р<0,001), а в группе ХКГ

было относительно больше участников, регулярно употребляющих алкоголь

(р=0,0056). В группе ГБХ процент женщин был выше, чем в других группах

(р<0,005).

На старте лечения средняя доза олмесартана (мг/сут) и количество принимаемых

антигипертензивных препаратов, включая олмесартан, в группах МГ, ГБХ, ПКГ и

ХКГ составили 18,4±7,7 и 1,7±0,8; 18,1±7,2 и 1,6±0,8; 18,2±6,8 и 1,4±0,7; 18,0±7,7

и 1,7±0,8 соответственно. После 16 нед терапии эти цифры составили 19,1±8,7 и

1,8±0,9; 18,1±8,4 и 1,6±0,8; 19,0±8,1 и 1,5±0,7; 17,5±8,5 и 1,7±0,9 соответственно.

Показатели АД и частота сердечных сокращений исходно и после 16 нед терапии

представлены в таблице. Через 16 нед от начала лечения олмесартаном утреннее

АСАД в группе МГ снизилось со 147,2±10,4 до 134,7±13,7 мм рт. ст. (р<0,0001),

ОСАД в группе ГБХ – со 152,6±11,9 до 137,3±16,4 мм рт. ст. (р<0,0001). При этом

терапия олмесартаном оказывала незначительный эффект на ОСАД в группе МГ и

утреннее АСАД в группе ГБХ. Динамика диастолического АД (ДАД) в этих группах

соответствовала таковой САД.

В группе ПКГ значения САД/ДАД при измерении утром в домашних условиях

снизились со 156,9±13,6/89,5±11,1 до 136,4±13,5/79,4±9,9 мм рт. ст., при измере�

нии в клинике – со 160,4±15,2/90,3±12,4 мм рт. ст. до 137,3±15,0/

78,5±10,7 мм рт. ст. (р<0,0001 для всех значений). В группе ХКГ утреннее АСАД и

офисное САД/ДАД хорошо контролировались.

После 16 нед терапии олмесартаном в группу ХКГ перешли 45,7; 44,9 и 34,4% па�

циентов, исходно классифицированных в группы МГ, ГБХ и ПКГ соответственно.

Обсуждение
Основным результатом данного анализа исследования HONEST является то, что

в условиях реальной клинической практики антигипертензивная терапия, в основе

которой лежит олмесартан, эффективно нормализует высокие утренние показатели

амбулаторного АД у пациентов с МГ и высокое офисное АД у больных с ГБХ и ПКГ,

при этом не оказывая избыточного гипотензивного действия на нормальное ОСАД

у пациентов с МГ и нормальные утренние значения АСАД у больных с ГБХ и ПКГ. 

В настоящем исследовании около 8% исходно имели ХКГ. Причинами назначе�

ния олмесартана у таких пациентов были получение дополнительной клинической

пользы (в частности, достижение более низких цифр АД), повышение безопаснос�

ти лечения и снижение кардиоваскулярного риска. В целом, в группе ХКГ было от�

носительно больше больных с более высоким кардиоваскулярным риском, у кото�

рых использовалась проактивная стратегия лечения АГ.

Назначение олмесартана позволило значительному количеству пациентов с МГ,

ГБХ и ПКГ перейти в категорию ХКГ. Эти результаты подчеркивают значимость мо�

ниторинга ОСАД и утреннего АСАД для эффективной антигипертензивной терапии.

В целом, олмесартан показал себя как препарат с благоприятным антигипертен�

зивным профилем, так как нормализовал повышенное АД и не снижал нормальное

АД. Другими словами, чем выше АД, тем более выраженным будет антигипертен�

зивный эффект олмесартана, и напротив, чем ниже АД, тем меньшим будет его ги�

потензивный эффект. С практической точки зрения это особенно важно учитывать

в лечении пациентов с МГ и ГБХ.

В группе ПКГ терапия, основанная на олмесартане, в одинаковой степени сни�

жала высокие показатели ОСАД и утреннего АСАД. Это свидетельствует о том, что

олмесартан обеспечивает стабильный 24�часовой антигипертензивный эффект и

может назначаться широкому спектру пациентов с АГ.

Выводы
Результаты исследования HONEST предоставили новые доказательства эффек�

тивности терапии, основанной на олмесартане, у пациентов с МГ, ГБХ, ПКГ и ХКГ

в условиях реальной клинической практики.
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Перевод с англ. Алексея Терещенко

Эффективность олмесартана при разных типах
гипертензии в условиях реальной клинической

практики: исследование HONEST
В зависимости от уровней офисного и амбулаторного артериального
давления (АД) артериальная гипертензия (АГ) классифицируется как
маскированная гипертензия (МГ), гипертензия белого халата (ГБХ), плохо
контролируемая гипертензия (ПКГ, или стойкая гипертензия) и хорошо
контролируемая гипертензия (ХКГ). Из этих типов АГ меньше всего
внимания уделяется лечению МГ. В то же время распространенность МГ
довольно высока и варьирует от 10 до 48% в разных популяциях.
Кардиоваскулярный риск у больных с МГ в 2�3 раза выше, чем у
пациентов с нормотензией, и такой же или более высокий по сравнению
с пациентами с ПКГ. Эти цифры свидетельствуют о том, что стандартная
антигипертензивная терапия, основанная только на офисном АД,
не позволяет достичь адекватного контроля АГ.
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Таблица. Показатели АД и частота сердечных сокращений исходно и после 16 нед терапии

Исходно
Через 16

нед
∆∆

р1
(парный

t�тест)

∆∆ с

поправкой*

р2
стандартизированный

показатель) 
В амбулаторных (домашних) условиях, утреннее измерение
Группа МГ

САД, мм рт. ст. 147,2±10,4 134,7±13,7 �12,5 <0,0001 �13,9 <0,0001
ДАД, мм рт. ст. 84,7±10,4 78,3±10,1 �6,3 <0,0001 �5,1 <0,0001
ЧСС, уд/мин 69,3±10,0 68,0±10,0 �1,5 <0,0001 �1,9 0,0782

Группа ГБХ
САД, мм рт. ст. 127,5±5,9 128,6±12,8 1,0 0,0092 �1,6 0,4783
ДАД, мм рт. ст. 76,5±9,2 76,0±9,9 �0,5 0,0922 �1,5 0,3355
ЧСС, уд/мин 68,0±9,5 67,5±9,5 �0,4 0,1415 �2,0 0,2852

Группа ПКГ
САД, мм рт. ст. 156,9±13,6 136,4±13,5 �20,3 <0,0001 �16,0 <0,0001
ДАД, мм рт. ст. 89,5±11,1 79,4±9,9 �10,0 <0,0001 �7,2 <0,0001
ЧСС, уд/мин 71,4±9,9 69,1±9,4 �2,3 <0,0001 �1,2 0,0550

Группа ХКГ
САД, мм рт. ст. 125,0±7,4 127,0±11,9 2,0 <0,0001 3,1 0,0242
ДАД, мм рт. ст. 75,5±9,3 75,7±9,3 0,3 0,1394 1,2 0,2182
ЧСС, уд/мин 69,0±9,7 68,1±9,7 �1,0 0,0002 �0,6 0,6003

В условиях клиники (офисное АД)
Группа МГ

САД, мм рт. ст. 130,1±7,8 129,1±14,0 �1,0 0,0007 �0,8 0,5166
ДАД, мм рт. ст. 76,6±10,8 73,9±10,7 �2,6 <0,0001 �2,1 0,0265
ЧСС, уд/мин 72,4±10,9 71,6±10,4 �1,0 <0,0001 0,4 0,7140

Группа ГБХ
САД, мм рт. ст. 152,6±11,9 137,3±16,4 �15,2 <0,0001 �14,3 <0,0001
ДАД, мм рт. ст. 85,0±11,5 77,8±11,2 �7,0 <0,0001 �7,6 <0,0001
ЧСС, уд/мин 75,0±12,5 74,2±11,9 �0,8 0,0366 2,8 0,2579

Группа ПКГ
САД, мм рт. ст. 160,4±15,2 137,3±15,0 �23,1 <0,0001 �17,6 <0,0001
ДАД, мм рт. ст. 90,3±12,4 78,5±10,7 �11,8 <0,0001 �9,1 <0,0001
ЧСС, уд/мин 74,4±11,1 72,6±10,4 �1,9 <0,0001 �0,4 0,5351

Группа ХКГ
САД, мм рт. ст. 125,1±9,6 126,9±13,9 1,8 <0,0001 2,7 0,0815
ДАД, мм рт. ст. 74,3±10,2 74,2±10,4 �0,2 0,5576 1,0 0,3433
ЧСС, уд/мин 72,6±11,3 72,4±10,8 �0,2 0,5135 �1,7 0,2547

Примечание: данные представлены в виде средних ± стандартное отклонение.
* С поправкой на пол, возраст, дислипидемию, сахарный диабет, хроническую болезнь почек, кардиоваскулярные заболевания в анамнезе,
изменения в количестве и дозировке антигипертензивных препаратов (кроме олмесартана) на протяжении 16�недельного периода терапии.
р1 – парный t�тест, р2 – стандартизированный показатель, рассчитанный с поправкой на вышеуказанные факторы.
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